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Resumen

La provincia Matanzas, habitualmente realiza el control intensivo de Aedes aegypti
utilizando piretroides como adulticidas fundamentalmente, sin embargo, el municipio
Céardenas, presenta areas de salud con altos indices Casa (IC) e indice Breteau (IB).
En el siguiente estudio nos trazamos como objetivo; Evaluar la eficacia de Cytrol 10.8
ULV (ultra bajo volumen) y Cytrol 0.4 LPU (Listo Para su Uso) en tratamientos de
termonebulizacion intradomiciliar contra Aedes aegypti en el Consejo Popular
Varadero Peninsula del é&rea de salud Ramén Martinez del municipio Cardenas,
Matanzas.

Para el estudio se evalu6 el estado de la susceptibilidad a cipermetrina mediante la
metodologia de las botellas impregnadas a una poblacion de mosquitos del area
seleccionada, la cual fue resistente (85% de mortalidad). Se realizaron bioensayos
ademas para evaluar la efectividad de Cytrol 0,4 LPU y el Cytrol 10,8 ULV a las dosis
evaluadas, mediante la metodologia para la valoracion biolégica de los fumigantes
persistentes obteniéndose en todos los casos 100 % de mortalidad. En el terreno se
escogieron 8 manzanas; una para el tratamiento con el Cytrol 0,4 LPU, 3 para
tratamiento con Cytrol 10,8 ULV (se ensayaron las concentraciones 5 ml/L, 10 ml/L y
25ml/L y 4 manzanas para controles. El tratamiento en las viviendas se realiz6 de
acuerdo a lo establecido en las Guias para la evaluacion de la eficacia del rociado
espacial de insecticidas para el control del vector del dengue Aedes aegypti de la
OMS. La eficacia se determin6 mediante los indices casa, Indice Breteau, nUmero de
huevos por ovitrampa y la captura de adultos mediante trampas para adultos BG-
Sentinel. La manzana a las que se le realizé tratamiento con Cytrol 10,8 ULV a la dosis
de 25 ml se mantuvo negativa durante 5 meses segun los indices evaluados, mientras
gue las tratadas a la dosis de 10 y 5 ml y el Cytrol 0,4 LPU resultaron negativas durante
3 meses con los mismos indicadores. El tratamiento espacial de termonebulizacion con
estos dos formulados, produjeron un impacto positivo en las manzanas seleccionadas
por lo cual afadidos a las actividades del programa de control de vectores, constituyen

una buena opcion para la disminucién de los indices de Ae. aegypti.

Palabras Claves : cipermetrina , termonebulizacion, eficacia, efectividad ,adulticida



ABREVIATURAS

ia ingrediente activo

IC: indice Casa

IB: indice Breteau

RM: Ramén Martinez

LPU: Listo para su uso

ULV: Ultra bajo volumen

SE: Semana epidemiolégica

EC: concentrado emulsionable

PBO: butéxido de piperonilo

OMS: Organizacion Mundial de Salud

OPS: Organizacion Panamericana de la Salud
DNVLA: Direccion Nacional de Vigilancia y Lucha Antivectorial
RSI: Registro Sanitario Internacional

PAHO: Panamerican Health Organization
MSP:Ministerio de Salud Publica

WHO :World Health Organization

La fumigacion no es un método de prevencion sino un método de control del mosquito adulto,

cuando hemos fallado en las medidas de prevencion que adoptamos”
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1.INTRODUCCION
Aedes (S) aegypti (Linnaeus, 1762) es un eficaz vector de diversas arbovirosis. Su

mayor importancia epidemiolégica se encuentra asociada a su papel como transmisor
de fiebre amarilla, dengue, Zika (Pérez Vigueras 1956, PAHO 2016).

El incremento de la trasmisién se evidencia de manera predominante en zonas urbanas
y semiurbanas y es un importante problema de salud publica hasta el punto que la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) estima que se producen 390 millones de
infecciones por dengue cada afio, de los cuales 96 millones se manifiestan
clinicamente (cualquiera que sea la gravedad de la enfermedad) (Bhatt et al 2013 ). En
el primer semestre de 2023, se registraron brotes de dengue de magnitud considerable
en América del Sur. Entre la semana epidemiolégica (SE) 1 y la semana
epidemiologica (SE) 26 (que finalizd el 1 de julio), se notificé un total de 2 997 097
casos de dengue en la Region de las Américas, incluidos 1302 fallecimientos, lo que
supone una tasa de letalidad del 0,04% y una tasa de incidencia acumulada de 305
casos por cada 100.000 habitantes. De todos los casos de dengue notificados hasta la
SE 26 de 2023, se confirmaron mediante pruebas de laboratorio 1 348 234 (45%), y
3907 (0,13%) se clasificaron como casos de dengue grave. El mayor nUmero de casos
de dengue se registro en el Brasil, con 2 376 522 casos, seguido del Peru, con 188 326
casos, y Bolivia, con 133 779 casos. Los cuatro serotipos del virus del dengue (DENV1,
DENV2, DENV3 y DENV4) se encuentran presentes en la Regidén de las Américas.
Hasta la SE 26, se detecto la circulacion simultanea de los cuatro serotipos en el Brasil,
Colombia, Costa Rica, Guatemala, Honduras, México y Venezuela, mientras que en la
Argentina, Panama, el Peru y Puerto Rico circulan los serotipos DENV1, DENV2 y
DENV3, y en Nicaragua los serotipos DENV1, DENV3 y DENV4 (OMS 2023)

En 1981 en Cuba ocurri6 la primera epidemia de dengue hemorragico reportada en las
Ameéricas causada por dengue 2 (Guzman et al 1988). En el afio 1997, se detectd un
brote por dengue 2 localizado en la ciudad de Santiago de Cuba (Kouri et al 1998), con
3 012 casos confirmados seroldgicamente, de los cuales 205 se clasificaron como
casos de Fiebre Hemorragica Dengue (FHD) y 12 fallecimientos (Guzman et al 1999).

A pesar de la alta voluntad politica del gobierno, el pais no ha estado exento en las
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ultimas décadas de las transmisiones locales, reportandose brotes en 2000 y 2001 por
dengue tipo tres y 2006-2010 por dengue tres y cuatro en varias provincias del pais
(Guzman 2012, 2016).

El método mas empleado para el control de Aedes aegypti es la aplicacion de
insecticidas en la fase adulta, tanto en tratamientos intra como en extra domiciliarios lo
cual debe conllevar a una reduccion rapida de las poblaciones. Desafortunadamente,
dicha reduccion suele ser transitoria si no se aplica un tratamiento focal a los criaderos
utilizando larvicidas, eliminando todo recipiente que la especie utilice para su
oviposicion y no sea abatizable (Bisset et al 2011, DNVLA 2012), ademas del

empoderamiento de la comunidad (Pérez et al 2016, Castro et al 2019).

Los plaguicidas no se utilizan en forma pura o de grado técnico. Por lo general, el
ingrediente activo (insecticida grado técnico) se mezcla con varios ingredientes inertes
y cumplen una variedad de funciones para crear una formulacién. La funcién principal
es facilitar la pulverizacion, la seguridad, la eficacia, la estabilidad o facilitar la
manipulacion del producto (WHO 2001)

La aplicacion de insecticidas con el objetivo de disminuir las poblaciones de mosquitos
siempre trae consigo la generacidén de individuos resistentes. En Cuba esto no es un
fendmeno aislado (Rodriguez et al 2012, 2016, 2017). Es por eso que se investigan
otras alternativas para el control del vector, a corto y mediano plazo como lo son ; la
obtencién de nuevos aislamientos de Bacillus thuringensis (Gonzalez et al 2013,
2019a); el estudio de aceites esenciales con actividad insecticida (Leyva et al,
2020,2021), la introduccion de la técnica del insecto estéril (Gato et al 2021) ademas
de intervenciones con otros productos sintéticos como los inhibidores del crecimiento
(Montada et al 2019), no obstante, la utilizacion de formulados quimicos continta
siendo la medida mas utilizada y extendida por excelencia para el control de las

poblaciones de este vector.

Los antecedentes en Cuba evidencian que los tratamientos adulticidas se utilizaron de
forma rutinaria en Cuba de 1981 a 1986. Primero malation como rociamiento ultrabajo

volumen (ULV)(Bisset et al 1991). Luego desde 1986, el piretroide lambdacialotrina



(Bisset et al 1997) y posteriormente cipermetrina hasta el presente. En los Gltimos afios
la estrategia de control se basa en la aplicacion de diferentes formulaciones adulticidas
donde la cipermetrina constituye el principio activo (Montada et al 2006; 2008), ademas
de la aplicacion de productos residuales con otros grupos de insecticidas (Castex et al
2008;Montada et al 2013, 2018 ).

Céardenas es uno de los 13 municipios de la provincia de Matanzas. El area de salud
Ramon Martinez consta de tres Consejos Populares: Santa Marta, Boca de Camarioca
y Varadero-Peninsula, los cuales durante el afio 2021-2022 presentaron altos indices
casa Yy Breteau, existiendo antecedentes de disminucion de los indices de infestacion
posterior a una intervencion realizada con un formulado residual en el area de Santa
Marta (Duquesne et al 2022)

Teniendo en cuenta los antecedentes del Area de Salud Ramén Martinez se seleccion6
el Consejo Popular Varadero — Peninsula para evaluar 2 formulados; Cytrol 10.8 ULV
y Cytrol 0.4 LPU para el tratamiento espacial en coordinacion con la Direccion Nacional
de Vigilancia y Lucha Antivectorial, la Direccién Provincial de Matanzas y Municipal de
Higiene y Epidemiologia de Cérdenas y el Centro de Control de Mosquitos con sede en
Varadero, por lo que nos trazamos la siguiente:

HIPOTESIS:

La aplicacion de los formulados Cytrol 10.8 ULV y Cytrol 0.4 LPU mediante
termonebulizacidbn en espacios interiores permitira disminuir los niveles de infestacion
de Aedes aegypti en el consejo popular Varadero -Peninsula del area de salud Ramoén

Martinez, Cardenas, Matanzas

Para dar respuesta a esta hipétesis nos propusimos los siguientes objetivos:

Objetivo General:

Evaluar el estado de susceptibilidad a cipermetrina y la eficacia de Cytrol 10.8 ULV y
Cytrol 0.4 LPU en tratamientos de termonebulizacion intradomiciliar contra Aedes
aegypti en el Consejo Popular Varadero- Peninsula del area de salud Ramon Martinez,

Cardenas, Matanzas.



Objetivos especificos:

1. Evaluar el estado de susceptibilidad a cipermetrina mediante la metodologia de las
botellas impregnadas en una poblacion colectada en el Consejo Popular Varadero —
Peninsula del area de salud Ramon Martinez.

2. Determinar la efectividad del tratamiento de termonebulizacion de las formulaciones
de Cytrol 10.8 ULV y Cytrol 0.4 LPU mediante la metodologia de los bioensayos para
los fumigantes persistentes.

3. Determinar la eficacia de las formulaciones de Cytrol 0,4 LPU y Cytrol 10,8 ULV
como tratamiento espacial intradomicilio mediante el IC e IB, cantidad de huevos y

adultos



2. REVISION BIBLIOGRAFICA



2. REVISION BIBLIOGRAFICA

2.1 Aedes aegypti Distribucion y papel vector

Aedes (S) aegypti (Linnaeus, 1762), es un mosquito cuyo origen se ubica en la region
etiope. Su presencia es detectada en la mayor parte de las &reas tropicales o
subtropicales (Juliano and Lounibos 2005). Trabajos taxondémicos realizados con
anterioridad ubican a esta especie en el género Stegomyia por lo que actualmente se
conoce como Stegomyia (Stegomyia) aegypti (Reineri et al 2004). En Cuba, al igual
que en el resto del planeta se le continla nombrando Aedes aegypti debido a que
nomenclatura no se ha generalizado entre el personal implicado dentro de los
programas de manejo y control de esta especie, por lo que decidimos continuar

utilizando la nomenclatura anterior.

Aedes aegypti fue introducido en América durante la colonizacién europea, motivando
reiteradas epidemias de fiebre amarilla urbana, que ya se registraban previamente, de
forma focal, en la América precolombina mediante otros mosquitos vectores autéctonos
y en diversas areas del continente (OPS 1995). Actualmente se encuentra distribuido

en toda la region y es el principal vector de diversas arbovirosis (PAHO 2020).

La diseminacién de sus adultos, huevos, larvas o pupas en gran parte es favorecido por
medios de transporte (barcos, aviones y transportes terrestres) utilizados por el hombre
(Zuhiga-Carrasco and Miliar de Jesus 2019). Sus habitos son netamente antropofilicos
y domésticos (Harrington et al 2001), con establecimiento de sus sitios de cria en la
vivienda o su peridomicilio (Consoli and Oliveira 1994, Braks et al 2004). La puesta de
huevos ocurre en las paredes de los recipientes entre la altura de la interfase agua-aire,
y para esto utiliza todo tipo de depdsitos que el hombre le proporciona ya sea para
almacenar agua o por descuido; neumaticos, baterias viejas, botellas, floreros, frascos
entre otros, ubicandose sus criaderos en agua limpia con bajo contenido organico y de
sales disueltas (Carrada et al 1984, Marquetti et al 2009, 2012).

2.1.1 El papel de Aedes aegypti como vector de enfermedades



Aedes aegypti es un efectivo vector de diversas arbovirosis, pero su mayor importancia
epidemiologica esta ligada a su papel como transmisor de fiebre amarilla, dengue,
chikungunya y Zika (PAHO 2016). Este vector posee una rapida tasa de desarrollo y
alta supervivencia, las cuales puede variar en respuesta a muchos factores bidticos y
abidticos del ambiente (da Cruz Ferreira et al 2017, Lega et al 2017). Entre estos
ultimos se encuentra la temperatura, la cual puede ejercer una considerable influencia
en la capacidad vectorial, ya que impacta en la dindmica de la poblacion del mosquito,
la cinética del ciclo biolégico, la respuesta inmunolégica frente al virus del dengue,

entre otros aspectos (Marquez et al 2019).

La urbanizacién incontrolada, el crecimiento poblacional sostenido, unido a las intensas
migraciones de areas endémicas a zonas que no lo son, las viviendas inapropiadas en
centros urbanos, el abandono o incumplimiento de programas de control vectorial, la
incorrecta eliminacion de residuos solidos y liquidos, el uso creciente de envases no
biodegradables en el medio y el inadecuado saneamiento ambiental han resultado en
un incremento de las densidades de Ae.aegypti y la persistencia de actividad epidémica
(Guzman and Harris 2015). Otro factor lo constituye la globalizacion (aumento del
transporte de pasajeros y mercancias en viajes internacionales), el incremento de los
viajes por avion lo que provee de un mecanismo ideal para que los humanos infectados
transporten el virus entre los centros poblacionales del trépico, resultando en un
frecuente intercambio de los virus del dengue y otros patdégenos (Zufiga-Carrasco and
Miliar de Jesus 2019).

Durante 2022 se notificaron 2,8 millones de casos de dengue en las Américas, lo que
representa un aumento de mas del doble en comparaciéon con los 1,2 millones
notificados en 2021. Desde principios de 2023, se han registrado brotes de dengue de
magnitud considerable en la Region de las Américas de la OMS y se han notificado
cerca de tres millones de casos sospechosos y confirmados de dengue en lo que va de
afo, cifra que supera los 2,8 millones de casos registrados a lo largo de 2022. De todos
los casos de dengue notificados hasta el 1 de julio de 2023 (2 997 097 casos), el 45%
se confirmd mediante pruebas de laboratorio y el 0,13% se clasific6 como dengue

grave. El mayor niumero de casos de dengue registrado hasta la fecha en 2023



corresponde al Brasil, el Peru y Bolivia (Fig. 1). Ademas, en el mismo periodo se
notificaron 1302 muertes en la region, lo que supone una tasa de letalidad del 0,04%
(OMS 2023)

200000

180000

160000

=—(Casos 2023

140000

120000 ==(asos 2022

100000

20000 Promedio

60000

Total de casos notificados

40000

-

20000 .
S

0
1234567 8 910111213141516171819202122232425262728293031323334353637383940414243444546474849505152
Semanas epidemioldgicas

Figura 1. Casos de Dengue en el periodo de 2022-2023. Tomado de Actualizacion
Epidemiol6gica Dengue, chikungufia y Zika Region de las Américas. Fecha de
consulta 20 de agosto 2023.

La fiebre amarilla urbana no se registraba en América desde la década del treinta del
siglo pasado, pero todos los anteriores aspectos sociales, econdmicos y demogréficos
facilitaron que entre enero de 2017 y noviembre de 2018, Bolivia, Brasil, Colombia,

Ecuador, Guayana Francesa y Peru informaron casos de esta enfermedad(OPS 2018).

Zika, represento otro virus con la mas rapida introduccion y propagacion en la region de
las Américas. Entre la SE 1 y la SE 52 de 2022, se notificaron un total de 406.249
casos de Zika, en 15 de los paises y territorios de la Region de las Américas, incluidas
dos defunciones (notificadas en Brasil). Estas cifras son mayores a las observadas en
el mismo periodo del 2021 (23.142 casos, incluidas 5 defunciones). En 2023, hasta la
SE 21, se notificaron 8.758 casos de Zika en la Regién de las Américas (Fig 2), lo que
significa una reduccion del 59% con respecto a la misma semana del 2022 (21. 269
casos). La mas alta proporcion de casos se notificd en Brasil con 7.352 casos (84%),

seguido de Bolivia con 753 casos (8,6%) y Belice con 322 casos (3,7%)



Chikungunya en el 2007 ocurrio el primer brote en lItalia, en la region de Emilia-

Romagna y posteriormente en el 2009-2010 reaparece en la Isla de Reunidn, después

de 3 afios
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Figura 2 Casos de Zika en 2022 y 2023 (hasta SE 21) y promedio ultimos 5 afios —
Region de las Américas. Tomado de Actualizacion Epidemioldégica Dengue,
chikungufiay Zika Region de las Américas. Fecha de consulta 20 de agosto 2023.

Chikungunya Cases

Figura 3 Casos de Chikungunya por semana epidemioldgica. Regién de las
Ameéricas. 2021-2022 Region de las Ameéricas. Tomado de Actualizacion



Epidemioldgica Dengue, chikungufia y Zika Region de las Américas. Fecha de
consulta 20 de agosto 2023.

sin que se detectase transmision en este lugar. Le siguieron nuevos casos en Francia,
donde se detectaron 2 autdctonos. A finales del 2010 se reportan casos autdctonos en
La Rioja, Espafa, y ya en el 2011 se desatdé una epidemia de 11 000 casos en la
Republica del Congo. Desde diciembre del 2013 se revelan casos en las Américas,
particularmente en el area del Caribe. El primero registrado fue en la Isla de San
Martin, que es una de las islas francesas de ultramar. Actualmente hay actividad
epidémica en la India, el sudeste asiatico, Africa y paises del Mediterraneo, islas
caribefias y territorio sudamericano, especificamente en las Guyanas (Staples et al
2009)

El nimero de casos reportados con transmision autoctona en paises caribefios latinos,
hasta el 11 de julio, era de 345 296 casos sospechosos y 4 518 confirmados. La
Republica Dominicana ha reportado 193 395 casos sospechosos; Guadalupe, 52 000 y
Haiti, 51 830, que son los méas afectados y los mas cercanos a nuestro territorio. Ya
hay afectacibn en América Central. EI Salvador reporta 1 608 sospechosos y 8
confirmados. En el Caribe no latino el numero de casos es mucho menor, 3 676
sospechosos, 511 casos confirmados, por lo que hay un total de 350 580 casos
sospechosos y 5 037 confirmados en todo el Caribe y América Central. Resulta
importante sefalar la afectacion con elevadas tasas de transmision local de Puerto
Rico, Republica Dominicana y Haiti por su cercania a Cuba, donde hasta el momento
se han reportado casos importados sin haberse detectado casos de transmision. En
relacion con los casos importados se reportan ya en paises caribefios sin transmision
local, entre los cuales sefialamos por su importancia los 11 casos de Cuba. Ya hay
reportes de estos casos en toda la region, incluyendo a la América del Norte, la Central
y la del Sur (PAHO/WHO 2014)



En Cuba el primer caso confirmado de transmision local de este virus ocurrio en la SE
"-11 del 2016. La Oficina Cubana para el Registro Sanitario Internacional (RSI) informo
a la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS) de 21 casos de esta enfermedad
importados en ese mismo afio (PAHO 2016), para el afio 2017, este virus se propago a

varios municipios del pais (PAHO 2017).

2.2 Control del vector

2.2.1 Programas de control vectorial

Los trabajos de Gorgas (Leonard 1992), en Cuba y Panama, y los de Cruz (Franco
1976) en Brasil, sentaron las bases para los futuros programas de control del vector. La
fiebre amarilla, su control, y I6gicamente el de Ae. aegypti, constituyeron el tema de la
Primera Convencion Sanitaria Internacional de las Republicas Americanas realizada en
Washington DC en 1902. No es hasta 1947, que la Organizacibn Panamericana de la
Salud (OPS) efectu6 el lanzamiento formal de la Campafia Continental de Erradicacion
de Aedes aegypti (Salud 1992). En 1958, Uruguay alcanzé el objetivo de erradicacion
(MSP 2011). El avance de algunos logros continentales llevé al Consejo Directivo de la
OPS en 1961, a fijar la meta de completa erradicacion de Ae. aegypti, en el afilo 1966.
La situacién continental, durante las sucesivas décadas en lo social, econémico y
sanitario, junto a la pérdida de continuidad y prioridad a los programas nacionales de

lucha antivectorial, motivaron que no se alcanzara la meta propuesta.

El fracaso de programas de erradicacion basado en programas verticales provoco que
en 1995, la Organizacion Mundial de la Salud desarrollara la Estrategia Mundial para la
Prevencion y Control del Dengue y del Dengue Hemorragico con cinco componentes:
control integrado selectivo del vector con la participacidon comunitaria e intersectorial,

vigilancia activa basada en un sistema robusto de informacion de salud, preparacion
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para emergencias, desarrollo de capacidades y capacitacion, e investigacion en control
vectorial (WHO 1999)

En Cuba la campafia anti-aegypti se inici6 el 5 de noviembre de 1953 cumplimentando
un acuerdo entre el gobierno cubano y la OPS/OMS. Al efectuar la primera evaluacion
continental en el afio 1958 se sefaldé que Cuba era el reducto mas fuerte en Aedes
aegypti de las Américas, con el 100 % de sus municipios positivos al vector. En 1959 el
Gobierno Revolucionario firma un nuevo convenio OPS/OMS, quedando este programa
circunscrito a las provincias occidentales (Pinar del Rio, La Habana y Matanzas). En el
1963 se prorroga el programa y se extiende hasta la antigua provincia de Las Villas. El
12 de septiembre de 1969 se firmd el dltimo convenio OPS/OMS que se extendid hasta
el 31 de diciembre de 1973, donde se acuerda incorporar los servicios de la Campafa

a los Servicios Generales de Salud y extender el trabajo a todo el pais.

En 1981 con la epidemia de dengue hemorragico se implementd el programa de
Erradicacion de Aedes aegypti, posteriormente Programa de Control de Aedes aegypti
y Aedes albopictus. Este programa centra sus acciones tomando como marco de
referencia la estrategia de gestién integrada, que tiene como componentes basicos la
atencion al paciente, la comunicacién social, la entomologia, el laboratorio y la
vigilancia epidemioldgica. Considera ademas los macrofactores del medioambiente que
influyen directa o indirectamente en el comportamiento entomo -epidemioldgico y hace
posible la coordinacion de acciones intersectoriales y el fomento del cambio conductual
tanto individual como colectivo, en lo relacionado con un mejor ordenamiento ambiental
en funcién de la prevencion, favoreciendo el fortalecimiento del control vectorial de
forma general (DNVLA 2012).

2.2.2 Lucha anti vectorial

La vigilancia y Lucha Antivectorial se inici6 en el pais como actividad organizada
después del triunfo de la revolucion, tanto en forma de programas verticales (Servicio
nacional de erradicacion del paludismo y campafia de Erradicacion del Aedes aegypti

como parte integrante de los programas de Higiene Urbana y Rural que desarrollaban
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los Policlinicos Integrales, que posteriormente pasaron a las unidades de Higiene y

Epidemiologia, y actualmente se encuentran ubicadas en las areas de salud.

El programa antivectorial en Cuba tiene previsto el manejo y utilizacion de diferentes
estrategias de control. El control fisico es uno de ellos y dentro de sus acciones
previstas se encuentran; la canalizacion, zanjeo y chapeo de cursos de aguas
superficiales, ademas de la desecacion y drenaje de terrenos anegados (DNVLA 2012),
la destruccion de depdsitos con la piqueta, el flameo de los depdsitos que contengan

agua y el cepillado de los depdésitos.

El control biolégico se considera como la alternativa mas importante para sustituir el
uso de insecticidas, con el propdésito de restaurar y mantener el equilibrio biolégico que
el hombre ha alterado mediante el uso indiscriminado de agentes quimicos. No
representan un peligro para las personas por ser especie especifico (Rawal 2019) y su
utilizacién reduce notablemente la aparicion de poblaciones de mosquitos resistentes
(Gomez-Vargas et al 2018). En nuestro pais se realizaron con anterioridad estudios
para la utilizacibn de Macrocyclops albidus (Copepoda: Cyclopidae) (Suarez et al
2005), Gambusia punctata, Gambusia puncticulata y Poecilia reticulata
(Cyprinodontiformes: Poeciliidae) (Fimia et al 2009), Bacillus thuringiensis (Bacillales:
Bacillaceae) (Gonzalez et al 2013, 2019 a,b) Strelkovimermis spiculatus (Nematoda:
Mermithidae)(Garcia et al 2014) y mas recientemente la técnica del insecto estéril
(Gato et al 2021), sin embargo, estos métodos de control son afectados por factores
ambientales tales como: salinidad, temperatura, PH, depredadores, lo que implica que

en ocasiones no se alcanza el resultado esperado (DNVLA 2012)

La comunicacion social es otras de las herramientas para el control de vectores,
constituye la base de las relaciones entre los decisores y la poblacion. La comunicacién
en la salud es un proceso dindmico que necesita constantemente de retroalimentacion
para el alcance de los objetivos de trabajo. La comunidad debe involucrarse desde la
identificacion de los problemas, la explicacion, la priorizacidon y la busqueda de
alternativas de solucion (Pérez et al 2016, Castro et al 2019, Hernandez et al 2019)
pero todavia se enfrenta a dificultades como la fluctuacion del personal entrenado, la
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movilizacion de recursos para la comunicacion y la identificacion de indicadores

adecuados de evaluaciéon

2.3. Control Quimico. Generalidades

El método mas empleado para el control de Ae. aegypti es la aplicacion de insecticidas
en la fase adulta, tanto en tratamientos intra como en extra domiciliarios lo cual debe
conllevar a una reduccién rapida de las poblaciones. Desafortunadamente, dicha
reduccién suele ser transitoria si no se aplica un tratamiento focal a los criaderos
utilizando larvicidas, eliminando todo recipiente que la especie utlice para su
oviposicion y no sea abatizable (Bisset et al 2011, DNVLA 2012), ademas del
empoderamiento de la comunidad (Pérez et al 2016, Castro et al 2019). No obstante en
etapas epidémicas la aplicacién de insecticidas es, por asi decirlo, la medida mas
utilizada para disminuir drasticamente el numero de mosquitos adultos y por
consiguiente la incidencia de las enfermedades (Montada et al 2012, Montada et al
2013, Bisset et al 2016, Rodriguez et al 2016).

2.3.1. Insecticidas.

El origen etimoldgico de la palabra insecticida deriva del latin y significa literalmente
matar insectos. Un insecticida es una sustancia toxica capaz de eliminar insectos en su

mayoria peligrosos al ser humano bloqueando algunos procesos metabalicos.

Tipos de insecticidas

Grupo de los Organoclorados: Se caracterizan por presentar atomos de carbono,

hidrogeno, cloro y ocasionalmente oxigeno, son sustancias apolares y lipofilicas.
Altamente estables, caracteristica que los hace valioso por su accion residual contra
insectos y a la vez peligrosos debido a su alto grado de lipofilicidad. Dentro de este
grupo de insecticidas se encuentran compuestos tan importantes como el DDT,
clordano y dieldrin. Poseen baja toxicidad para mamiferos, sin embargo, sus residuos
son de gran persistencia en el ambiente; ademas, se acumulan en los tejidos grasos de
muchos organismos a través del proceso de biomagnificacion en la cadena trofica
(Ponce et al 2006).
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Grupo de los Organofosforados Este grupo pertenecen al tipo de ésteres sencillos del

acido fosforico. Presentan dos caracteristicas basicas, son mas téxicos para
vertebrados que los compuestos organoclorados y no son persistentes en el medio
ambiente, principal causa que motivé la sustitucion en el uso de los organoclorados por
los organofosforados. Malation, diazinon,paration son algunos ejemplos de este grupo.

Grupo de los carbamatos: Este grupo presentan una toxicidad y persistencia intermedia

entre los organoclorados (OC) y organofosforados (OF). Uno de los carbamatos mas
utilizado, es el carbaril y el propoxur (Ponce et al 2006).

Los insecticidas evolucionaron a través del tiempo. La mayoria actian sobre el sistema
nervioso central de los insectos, utilizando una o mas vias para llegar a él: penetrando
por la cuticula (por contacto), siendo ingerido y después absorbido por el intestino (por
ingestion), o a través de los espiraculos del sistema respiratorio (fumigantes) (IRAC
2019)). Los insecticidas organofosforados y carbamatos actian como analogos de la
acetilcolina (ACh). El modo primario de accién es inhibiendo la acetilcolinesterasa
(Ache) en las uniones sinapticas por fosforilacién o carbamilacion, cerca o en su centro
activo (Reiner 1971, IRAC 2019).

Grupo de los piretroides Por ultimo surgio este grupo, que tuvo su origen en las flores

del crisantemo Chrysanthemun cinerariifolium (Shallan et al 2005), son biodegradables,
no acumulativos, extremadamente toxicos para los animales acuaticos y en menor
cuantia a las aves y mamiferos, en los que rara vez se observan intoxicaciones
agudas. Estas propiedades, unidas a su gran efectividad con pequefias dosis, lo
convierten en los insecticidas mas recomendados actualmente para el control del Ae.
aegypti en zonas urbanas; siendo la Unica desventaja su elevado costo (Montada et al
2010).

2.3.2 Tipos de formulados

Los plaguicidas rara vez se utilizan en forma pura o de grado técnico. Por lo general, el
ingrediente activo (insecticida grado técnico) se mezcla con varios ingredientes
"inertes” y cumplen una variedad de funciones para crear una formulacion. La funcion

principal es facilitar la pulverizacion, la seguridad, la eficacia la estabilidad o facilitar la
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manipulacion del producto. El tipo de formulacion de plaguicida y en algunos casos, la
eleccion del producto del mismo tipo de formulacion, pueden afectar notablemente los
resultados obtenidos en el uso préactico (WHO 2007).

Concentrado emulsionable: es una solucidén de ingrediente activo y tensoactivos en un

solvente inmiscible en agua, formando una emulsion estable después de diluir con
agua, gasoil o queroseno. Los concentrados emulsionables son faciles de mezclar con
agua para formar una emulsion, instantaneamente, que luego solo requiere un poco de
agitacion para mantener una formulacién adecuada para la aplicaciéon (WHO 2007).
Estas emulsiones dejan pocos depdsitos visibles en la superficie tratada; sin embargo,
los concentrados emulsionables diluidos pueden tener un olor fuerte y son absorbidos
por superficies porosas. Los disolventes y emulsionantes organicos pueden facilitar la
absorcién del ingrediente activo a través de la piel, aumentando asi el riesgo de los
operadores.

Emulsién aceite en agua: esta formulacion consiste en un ingrediente activo disuelto en

un solvente inmiscible en agua que, en presencia de surfactantes, se dispersa como
gotas finas de una fase oleosa en agua. Una emulsién de aceite en agua es similar a
un concentrado emulsionable diluido, pero generalmente es estable durante mas
tiempo y contiene concentraciones mas bajas de solvente y tensoactivos (WHO 2007).
Granulos: una formulacion sélida con un rango definido de tamafio de granos, lista para
usar. Los granulos se preparan impregnando, extruyendo o recubriendo particulas de
vehiculo inertes gruesas, por lo general, 10 a 100 g del ingrediente activo por kilogramo
(1 a 10%). Cuando se usa para controlar las larvas de mosquitos, se obtiene un mejor
resultado que con las formulaciones liquidas, y se puede mejorar la persistencia del
ingrediente activo. En muchos casos, los granulos se pueden distribuir a mano
utilizando medios de proteccién adecuados (WHO 2007).

Concentrado_en suspension (concentrado fluido): es una suspension de ingrediente

activo destinada a diluirse con agua antes de su uso. Estas formulaciones son similares
a los polvos humectables o granulos dispersables en agua donde el ingrediente activo
se encuentra dispuesto en forma de particulas cristalinas muy pequefas. El ingrediente

activo no penetra en la piel tan facilmente como lo haria en un concentrado
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emulsionable comparable y dejan residuos menos visibles que los polvos humectables,

ya que las particulas son diminutas (WHO 2007).

2.3.3. Tipos de tratamiento

2.3.3.1 Tratamientos espaciales

La aplicacion de insecticidas para el control adulticida de forma general se basa en el
principio de la produccion de un gran nimero de pequefias gotas del producto a
distribuir en un gran volumen de aire en un periodo determinado de tiempo. Estas gotas
aplican una dosis letal de insecticida a los insectos cuando impactan. Los métodos
tradicionales incluyen la niebla térmica (en la que se produce una nube densa de gotas
de insecticida, que brinda una apariencia de nube espesa) y el volumen ultra bajo (Ultra
Low Volume, ULV), en el que las gotas se producen mediante una maquina mecanica
generadora de aerosol frio (WHO 2007)(Fig 4).




Figura 4 Equipamiento para la aplicacion de tratamientos espaciales A:
Termonebulizador TF 35 Marca IGEBA B: Motochochila Marca STHILL C:
Nebulizador de aerosol sol en frio vehicular ULV Marca Leco 1800 D: JETCO
Nebulizador ULV E) Termonebulizador TF 34 Marca IGEBA utilizado en el estudio

Dado que pueden tratarse grandes areas, este método reduce rapidamente la
poblacién de insectos voladores en un area especifica. Debido a que no existe
actividad residual después de la aplicacion, debe repetirse a intervalos de 5-7 dias.
Este método es particularmente eficaz en situaciones de epidemia, donde ser requiere

de una rapida reduccion del namero de mosquitos (WHO 2007).
Para que la aplicacion sea eficaz depende de:

1. Los insectos: estos deben volar, a través de la nube de fumigaciéon, aunque en
ocasiones reciben el impacto mientras descansan en superficies expuestas. La eficacia
del contacto entre las gotas de la fumigacion y los insectos, por lo tanto, es
fundamental. Esto solo se logra asegurandose que las gotas de la fumigacion
permanecen suspendidas en el aire durante el periodo de tiempo 6ptimo conteniendo la
dosis correcta de insecticida. Las gotas deben oscilar en un diametro mediano

volumétrico (DMV) de 10y 25 micras.

2. Si las gotas son demasiado grandes, caen al suelo demasiado rapido limitando el
area efectiva de aplicacion. Si una de estas grandes gotas impacta en un insecto
individual, también se produce un uso excesivo, ya que se administrara una dosis muy

alta por individuo.

3. Si las gotas son demasiado pequefas, pueden no depositarse en el insecto (no tener

impacto) debido a la aerodinamica.

2.3.3.2. Antecedentes de aplicacion de tratamientos espaciales de
insecticidas en Cuba
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El uso de plaguicidas en el Programa de Control se justifica debido a la eficacia de las
formulaciones comerciales (Bisset et al 2011; Montada et al 2012) y la disminucion de
la poblaciones de mosquitos posterior a la aplicacion de insecticidas y por tanto la
incidencia de las enfermedades. Los antecedentes muestran la evaluacion de
insecticidas como: Terfos 48 EC (clorpirifos) y Galgotrin 25 EC (cipermetrina), Icon 2,5
EC para el trazado de las estrategias costo- eficaz con poblaciones de Ciudad Habana
y poblaciones de Santiago de Cuba, permitiendo comparar tipos de tratamientos,
formulaciones y el uso de aditivos(Montada et al 2006; 2008). Los resultados mostraron
en todos los casos que los tratamientos térmicos son mas eficaces que los de
nebulizacion en frio (Montada et al 2006). Las mortalidades obtenidas entre Terfos 48
EC, Lambdacialotrina 2,5 EC, Icon 2,5 EC y Galgotrin 25 EC mostraron una diferencia
altamente significativa entre ellos a favor de los tratamientos de termonebulizacion, por
lo que se demostré la eficacia y la eficiencia de este tipo de tratamiento, siendo
Galgotrin 25 EC, méas eficiente sin DDVP(Montada et al 2008).

2.3.4. Cipermetrina

La cipermetrina es un insecticida no sistémico y no volatil que actia por contacto e
ingestion (De Lifan, C., 2015). Ofrece un control efectivo de insectos, sin actividad
sobre &caros y baja toxicidad para los mamiferos. Tiene muy buena efectividad en
lepidopteros, coledpteros y hemipteros. La cipermetrina también es utilizada para
controlar las moscas y demas insectos en los habitaculos de los animales domésticos y
plagas que afectan la salud publica (mosquitos y cucarachas). Fue desarrollado por el
grupo de Michael Elliott (Rothamsted Research) (Pickett, 2016) y es un piretroide tipo II.

2.3.4.1.Modo de accion de la cipermetrina

La cipermetrina es un insecticida piretroide de amplio espectro. Se sintetiz6 en 1974 y
fue comercializada por primera vez en 1977 como un piretroide sintético altamente
activo. Se considera un insecticida eficaz contra una amplia gama de plagas en
agricultura, salud publica y ganaderia. En agricultura, su uso principal es contra plagas
de follaje y ciertas plagas en suelos superficiales, como los gusanos, pero debido a su
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rapida descomposicion, no se recomienda su uso contra plagas por debajo de la

superficie del suelo (Cypermethrin ,1989).

La cipermetrina actia sobre los canales de sodio dependientes de voltaje ubicados en
los axones de las neuronas. Esto deriva en una sobrexcitacion del sistema nervioso
central (SNC) y sistema nervioso periférico (SNP). Existe una accion directa toxica, y
una indirecta del tipo repelencia. Los insectos absorben la cipermetrina en la superficie
del cuerpo, por lo que se propaga por todo el cuerpo del insecto. Este piretroide causa
gue los canales de sodio de las células nerviosas ya no se cierren. Los iones Na+
fluyen libremente en el interior de la célula y se producen impulsos nerviosos

incontrolables.

Esto conduce primero a estados de excitacion con convulsiones, luego a problemas de
coordinacion y finalmente a una paralisis. El insecto queda inmévil en pocos minutos,
llamado "efecto de derribo". El efecto repelente se basa en una irritacion de los
elementos tactiles en las extremidades ("efecto de retraccion del pie") de los

artrépodos.

Sobre el insecto se origina una excitacién primaria del sistema nervioso periférico
(SNP), que hace que el insecto agite sus miembros y alas, alejAndose del lugar de
tratamiento (flushing-out). Luego se absorbe a través del exoesqueleto quitinoso de los
artropodos, por lo cual se estimula el sistema nervioso central. Una vez ingresado el
insecticida al cuerpo del insecto, provoca una paralisis del SNC (periodo de residencia)
y el insecto queda paralitico. Al no poder alimentarse durante mas de 120 horas, muere
por inanicibn. La muerte del insecto s6lo ocurre después de algun tiempo. Las
garrapatas mueren en dos dias. El efecto de la cipermetrina dura de 2 semanas a 5

meses.

Si la dosis es insuficiente, muchos de los insectos afectados pueden degradar
enzimaticamente la cipermetrina (desintoxicacion de esterasasas y oxidasas de funcion
mixta). La degradacion enzimatica puede prevenirse mediante la adicion de sinergistas

como el butéxido de piperonilo (PBO).
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Toxicidad

Es considerado fitotoxico para el colinabo, hinojo, nabo y rdbano, por lo que no debe
utilizarse en estos cultivos (Schaaf 2013 ). Puede producir una leve irritacion en la
dermis y moderada irritacion en los 0jos. La cipermetrina es un irritante ocular y
sensibilizante de la dermis. Puede ser mutageno, teratdgeno o carcin6geno y no se
acumula en tejidos grasos. Los trabajadores expuestos sin proteccion facial a
piretroides sintéticos, incluida la cipermetrina, suelen reportar una sensacién transitoria
de ardor u "hormigueo” en la cara, que se produce generalmente unos 30 minutos

después de la exposicion al piretroide (Cypermethrin ,1989).

La cipermetrina, como todo piretroide, no es mortal para el ser humano, pero puede
llegar a producir efectos crénicos tales como vémitos, mareos permanentes, vértigo o

migrana.

En caso de ingestion no se debe inducir al vomito, sino que se debe enjuagar la boca
con abundante agua limpia, y luego concurrir al médico de emergencia. Tampoco se

deber dar de beber leche ni sustancia grasa alguna.

En términos de toxicidad humana, la ingesta diaria admisible (IDA) es del orden de:
0,05 mg-kg™*-dia™. En términos de ecotoxicologia, se observan dosis letales 50 (DL50)

cuyo orden de magnitud se muestra a continuacion:

e CL50 para peces : 5x10* mg-L™,
e CL50 para Daphnias : 3x10* mg-L™,
e CL50 paraalgas : > 0,1 mg-L™

Es altamente toxico para las abejas y extremadamente toxico para los peces (Schaaf
2013)

2.3.5 Butoxido de Piperonilo

El butoxido de piperonilo (PBO; Piperonyl butoxide) es un conocido sinergista de los
insecticidas y ha sido ampliamente utilizado en insecticidas de uso agricola, veterinario

y doméstico (Tozzi, 1998) e incluso existen referencias de otros usos como sinergista
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de ciertos grupos de herbicidas (Glynne 1998). Sin embargo, la principal aplicacién de
este compuesto es su mezcla con insecticidas piretroides donde expresa su mayor
potencial hasta el momento (Guerrero et al, 2003). No obstante, a pesar de su
prolongada historia de uso y de su extensa aplicacion en el control de plagas, lo que se
conoce respecto a otras posibles aplicaciones practicas del PBO es,
comparativamente, muy poco. El PBO se descompone rapidamente cuando es
expuesto a la luz ultravioleta y a la radiacion solar, pero sus productos de
descomposicion son disipados hasta niveles en los que no producen impacto al
ambiente (Arnold, 1998). No obstante, en ausencia de estas condiciones (lo cual
habitualmente no ocurre en la naturaleza), el PBO es capaz de persistir en el tiempo
por lo que puede descomponerse en ambientes naturales y reducir su impacto
ambiental (Arnold, 1998).

El PBO no posee una accion insecticida per se, sino que produce un efecto que reduce
la capacidad de respuesta del insecto ante la accién del insecticida (Stewart,1998).
Inhibe los sistemas de detoxificacién del insecticida; de forma que, el insecto pierde su
capacidad de reaccionar ante el compuesto téxico, aumentando su susceptibilidad a
este, incluso a concentraciones menores a las utilizadas convencionalmente (Stewart,
1998; Farnham, 1998).

El butoxido de piperonilo es un potente inhibidor del Citocromo P450. Esta familia de
enzimas son las principales que actian en los mecanismos de desintoxicacion de
muchos plaguicidas. Inhibiendo los mecanismos de desintoxicacion permite que las
concentraciones del insecticida dentro del organismo sean mayores ya que impide su
metabolizacién haciendo que permanezca mas tiempo dentro del cuerpo del insecto u
organismo a eliminar. El butdéxido de piperonilo es moderadamente estable, y es un

derivado semisintético del safrol.

Se debate si la sustancia es oncogénica, mutageénica, o teratogénica en humanos. Su
toxicidad oral y dermal en mamiferos es baja. En las aves como los canarios y aves de

adorno en general (periquitos, jilgueros, palomas, etc.) se utiliza con otros compuestos

21


https://es.wikipedia.org/wiki/Citocromo_P450
https://es.wikipedia.org/wiki/Enzima
https://es.wikipedia.org/wiki/Metabolismo
https://es.wikipedia.org/wiki/Insecta
https://es.wikipedia.org/wiki/Safrol
https://es.wikipedia.org/wiki/Oncog%C3%A9n
https://es.wikipedia.org/wiki/Mutag%C3%A9nico
https://es.wikipedia.org/wiki/Teratog%C3%A9nico
https://es.wikipedia.org/wiki/Mam%C3%ADfero

para el tratamiento y prevencion de infestaciones por parasitos externos (Moores, et al
2009)

2.3.6. Formulados utilizando la molécula de Cipermetrina como
ingrediente activo

La molécula de cipermetrina es la que mas ha sido utilizada en diferentes tipos de

formulados, con diversos uso desde que se comenzé a comercializar en 1977.

En Cuba, al igual que en el resto del mundo, es el ingrediente activo utilizado en
diferentes formulados registrados. Para su uso en higiene ambiental se han registrado
en nuestro pais 20 formulados, 11 para uso veterinario y la misma cantidad para la
agricultura. El concentrado emulsionable (CE) es el tipo de presentacion con mayor
cantidad de registros (19) , emulsiones acuosas (4), polvos humectables (2) ,
aerosoles (4) polvos para espolvorear (3) , muchos de los cuales son para multiples

usos.
Formulados Cytrol 0, 4 LPU y Cytrol 10,8 ULV

CYTROL 0.4 LPU (Listo para su uso) contiene: 0.4 % P/V de Cipermetrina Técnica y
0,2 % P/V de Butoxido de Piperonilo para tratamiento espacial manual aplicar a razén
de 2L/ha. La nueva formulacion identificada comercialmente como Termonebulizable,
incorpora al queroseno o diesel lo que lo hace un producto "LISTO PARA USAR" y
evita el trasiego del combustible y su preparacién previa para su aplicacién con termo

nebulizadores. En nuestro caso sera utilizado en tratamiento intradomicilio.

CYTROL 10.8 ULV contiene: 10.8 % P/V de Cipermetrina Técnicay 4,5 % P/V de
Butoxido de Piperonilo. Se utiliza con diesel a razon de 1mL /40mL 0 25mL/L vy
aplicar a razén de 2L/ha. Segun informacion del fabricante es una formulacién la cual

es preparada tradicionalmente a razén de 25 mL /L de agua o keroseno

Ambas formulaciones tienen afiadido el butoxido de piperonilo, el cual incrementa la
eficacia de otros insecticidas e inhibe las funciones de las oxidasas que detoxifican

naturalmente los insecticidas. Este producto cumple las especificaciones de
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formulaciéon de la Agencia de proteccion Ambiental de EEUU (EPA) y de la Comunidad

Econdmica Europea (CEE)
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3. MATERIALES Y METODOS
Tipo de Estudio

El estudio contdé con un disefio cuasi experimental con caracteristicas longitudinales,

las cuales transitaron diferentes etapas:

Una Fase pre-tratamiento afio Diciembre 2022 para la realizacion de pruebas de
susceptibilidad a nivel de laboratorio utilizando botellas impregnadas siguiendo el
protocolo del (CDC 2010), modificado por la utilizacion de botellas de vidrio de 250 ml
de capacidad con tapa esmerilada (Rodriguez et al 2017).

Una Fase de Tratamiento Febrero 2023 en la que se realizd el tratamiento a las

manzanas seleccionadas con los formulados Cytrol 0,4 LPU y Cytrol 10,8 ULV.

Una Fase Post-tratamiento desde Febrero a Junio 2023 realizacion de bioensayos,

recogida y analisis de datos
Descripcion del area de estudio.

La provincia Matanzas esta ubicada en la parte Norte de la Regidén Occidental limita al
Norte con la provincia Mayabeque al Este con la provincia de Villa Clara. Dentro de sus
municipios se encuentra Cardenas cabecera provincial. EI municipio se encuentra
ubicado en los 23° 02’ latitud Norte y los 81° 15’ longitud Oeste, limita al norte con el
Estrecho de La Florida, al este con el Municipio Marti, al Sur con los municipios de
Jovellanos y Limonar y al Oeste con el municipio Matanzas (Fig.5). EI municipio
Cérdenas se encuentra dividido en 5 areas de salud: Ramon Martinez, José Antonio
Echeverria, Héroes del Moncada, Antonio Piti Fajardo, Humberto Alvarez.

Céardenas es uno de los 13 municipios de la provincia de Matanzas. La cabecera del
municipio, ocupa 320 km? de los 577,88 del municipio, con una poblacién de 136722.
El municipio limita al norte con el estrecho de la Florida, al este con el municipio de
Marti, al sur con los municipios de Jovellanos y Limonar y al oeste con el municipio

de Matanzas.
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El area de salud Ramo6n Martinez se encuentra en la calle Conchita entre Primera Ave
y calle Libertad , limita al norte y oeste con el mar Caribe , al sur con Cardenas , al este
con la cayeria Sabana Camagley tiene una extension territorial de 31,5 Kmz2, con 421
manzanas (ha) y una poblacion de 31652 habitantes. El area de salud Ramén
Martinez consta de tres Consejos Populares: Varadero-Peninsula, Santa Marta y Boca
de Camarioca los cuales durante el afio 2021-2022 presentaron altos indices casa y
Breteau. El Consejo seleccionado para realizar la evaluacion fue Varadero- Peninsula
por cuanto este consejo popular posee el renglén turistico mas importante del pais en
cuanto a hoteles e instalaciones turisticas que aporta mas del 60 % de los ingresos en
divisa que recibe Cuba, en el cual se seleccionaron cuatro manzanas para realizar el
tratamiento y cuatro manzanas control, previa coordinacion con la Direccion Nacional
de Vigilancia y Lucha Antivectorial y la Direccion Provincial de Matanzas y Municipal de
Higiene y Epidemiologia de Cardenas y el Centro de Control de Mosquitos con sede en
Varadero .

Tamafo y Seleccién del Muestra

Previo a la seleccion de las manzanas a tratar se realizO una encuesta utilizando
ovitrampas se escogieron de formas aleatoria 20 manzanas dentro de las de mayor IC
y IB como método comprobatorio de su nivel de infestacion. Se utilizé el método de
(Hayes and Bennett 1999) para la estimacién del tamafio de la muestra en estudio. De
este universo se seleccionaron, de forma aleatoria 4 manzanas con mayores indices
Casa y Breteau en los ultimos meses del afio 2022 (algunas de ellas de forma
repetitiva).Se seleccionaron 4 manzanas para tratamientos:1 manzana para Cytrol
0.4LPU y 3 manzanas para Cytrol 10.8 ULV, a las tres dosis . Asi como también se

incorporaron 4 manzanas como control, una para cada manzana tratada.(Fig 6)
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Figura 5 Ubicacion geografica de municipio Cardenas en la provincia Matanzas,
Cuba. Tomado de direccién municipal de salud de Cardenas
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Figura 6. Ubicacion geogréafica de las manzanas seleccionadas para la
intervencion dentro del consejo Varadero —Peninsula
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Material biolégico para el estudio de laboratorio:

Cepa Rockefeller: cepa susceptible a insecticidas de referencia, suministrada por el
Centro para el Control y la Prevencion de Enfermedades (CDC), San Juan, Puerto
Rico, 1996.

Poblacion Varadero- Peninsula la cual fue colectada en el afio 2022, en estado de

huevo mediante ovitrampas.

Criay mantenimiento de las poblaciones de mosquitos en el insectario

La poblacién de Varadero Peninsula, Cardenas utilizada se crié en el insectario del
Departamento de Control de Vectores del IPK siguiendo la metodologia descrita en el
Manual de Indicaciones Técnicas del Insectario (Pérez et al 2004). La temperatura de
los locales durante el periodo de estudio se mantuvo en 26 °C + 2 y la humedad

relativa de 75% + 2 y un fotoperiodo de 12 horas luz y 12 horas oscuridad.

Los mosquitos adultos se mantuvieron en jaulas cubicas de 60 cm, forradas de tela
doble para impedir el escape de individuos a través de los orificios. La alimentacién en
el estado adulto para los machos consistié en; azicar en granos. Para las hembras se
colocaron ratones BalB/c de 6 a 10 semanas de edad con un peso entre 18 y 22
gramos procedentes del Centro Nacional para la Produccién de Animales de
Laboratorio (CENPALAB), Cuba. Los ratones se ubicaron en cepos individuales
durante dos horas, dos veces a la semana dentro de las jaulas. Para la recogida de
huevos, en cada jaula se colocé un recipiente con agua con una tira de papel en su
borde interior que garantiz6 la posterior recoleccién de los huevos. Las tiras con huevos
se acondiciono en bandejas sobre una superficie hiumeda durante 24 horas, para
garantizar el correcto desarrollo de la embriogénesis. Al retirarse de las bandejas, las
tiras de huevos se dejaron secar y se almacenaron durante cortos periodos de tiempo

(no menos de 3 meses) para su posterior utilizacion.

Para garantizar la eclosion de los huevos, las tiras conteniendo los mismos, se
dispusieron en cubetas plasticas (35 x 25 x 15 cm) con un volumen de 2 L de agua

declorinada a 26°C. Las larvas emergidas se alimentaron con harina de pescado 1g/L,

26



gue contiene mayoritariamente aminoacidos esenciales y bajas cantidades de iones

calcio, fosfato, carbohidratos y lipidos, producida por CENPALAB.

Reactivos

Los reactivos utilizados para la preparacion de las soluciones de insecticidas a utilizar
en los bioensayos de susceptibilidad de forma general fueron; acetona EMSURE® y
Etanol absoluto EMPROVE®

3.1 Estudio de Susceptibilidad y/o Resistencia a cipermetrina en
condiciones de laboratorio mediante la metodologia de las botellas
impregnadas.

Para la determinacion de la susceptibilidad ante el ingrediente activo cipermetrina
requisito fundamental para definir la aplicacion del tratamiento, se utilizaron individuos

de la poblacién Varadero —Peninsula y la cepa Rockefeller.

Los bioensayos utilizando botellas impregnadas se realizaron siguiendo el protocolo del
(CDC 2010), modificado por la utilizacion de botellas de vidrio de 250 ml de capacidad
con tapa esmerilada (Rodriguez et al 2017). Las botellas fueron impregnadas con 1 mL
de cipermetrina a 13,5 pg/mL dosis recomendada por (Rodriguez et al 2017). Las
soluciones fueron aplicadas en el interior de cada botella y se rot6 hasta la total
evaporacion del disolvente, acetona. El control se impregné con un 1ml de acetona.
Las botellas se cubrieron con papel de aluminio culminada la impregnacién y se les
colocé la tapa correspondiente transcurridas 24 horas. Se utiliz6 un control y cuatro

réplicas por concentracion a evaluar.

Para los bioensayos se colocaron 15 hembras de uno a tres dias de edad en cada
botella, comenzando por el control. Durante 1 hora los individuos se observaron y
confirmé el namero de derribados cada 5 minutos. Transcurrido 60 minutos, se
consideraron muertos aquellos mosquitos que no pudieron volar cuando se movia la

botella con suavidad o los que se mantuvieron inméviles en el fondo de la botella.

Mosquitos susceptibles: si la mortalidad se encuentra entre 98 a 100 %.

Verificacion de la resistencia: si la mortalidad se encuentra entre 90 a 97 %.
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Mosquito resistente: si la mortalidad es inferior a 90 %.

3.2 Evaluacion de la efectividad de los formulados Cytrol 0,4 LPU y Cytrol
10,8 ULV mediante la metodologia de los bioensayos para fumigantes
persistentes.

Los bioensayos para determinar la efectividad de los tratamientos de nebulizacion
térmicos intradomiciliarios, se realizaron de acuerdo a la metodologia de la OMS (WHO
1970).

Los mosquitos utilizados fueron hembras de 3 a 6 dias de emergidas sin alimentar con
sangre, los cuales fueron extraidos con un capturador y colocados en jaulas de 13 x 8x
8cm. En el interior de cada vivienda a tratar con cada una de las 4 dosis de los
insecticidas se colocaron 5 jaulas, con 20 mosquitos cada una en diferentes lugares
de la casa .Se procedi6 a aplicar el producto con un equipo de termonebulizacién en
caliente (TF34). Las viviendas o locales de exposicion permanecieron cerrados durante
los 45 minutos posteriores a la aplicacion para evitar el escape de insecticida y de esta
forma lograr el efecto deseado.

Posteriormente se extrajeron las jaulas de las viviendas y se anot6 el derribo (KN
=knockdown) correspondientes a cada una. Luego los mosquitos fueron trasladados a
vasos limpios, los cuales se cubrieron con doble tela de malla colocada en su parte
superior y atada con una banda elastica. En el laboratorio, los ejemplares
permanecieron 24 horas a partir del comienzo de la fumigacion en el terreno hasta leer

la mortalidad. Los bioensayos con cada formulado y dosis se realizaron dos veces.

3.3 Aplicacion de las formulaciones Cytrol 0,4 LPU y Cytrol 10,8 ULV en
tratamiento de termonebulizacion intradomiciliar

El Cytrol 0,4 LPU (listo para su uso) como su nombre indica se aplicO en una sola
manzana. El producto se afadio directamente al termonebulizador, a razén de un gasto
por vivienda de 100 mL. En el caso del Cytrol 10,8 ULV la mezcla a utilizar se prepard
a las dosis de 5mL, 10 mL y 25mL, del formulado con la cantidad de diesel a utilizar en
cada caso hasta completar un litro de mezcla (995 mL, 990mL, 975 mL

respectivamente) aplicandose 100mL de la mezcla por vivienda. Se utiliz6 una
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manzana para cada dosis. A las manzanas control no se le realizo ningun tipo de
tratamiento. La aplicacion del rociamiento espacial se realiz6 de acuerdo a lo
establecido en las Guias para la evaluacion de la eficacia del rociado espacial de
insecticidas para el control del vector del dengue Aedes aegypti de la OMS (WHO,
2001). El operador aplico los formulados con un equipo de termonebulizacién en
caliente (TF34). El insecticida dispersado en forma de niebla se esparcioé en todas las
habitaciones y posteriormente se esperdé 45 minutos con la vivienda cerrada antes de
proceder a su apertura y ventilacion. La aplicacion de este formulado de forma
intradomiciliar se realiz6 acuerdo a lo establecido por el Programa Nacional de Control
de vectores con 3 réplicas del procedimiento en las viviendas seleccionadas en el

plazo de 1 semana.

3.4 Evaluacion de la eficacia de las formulaciones Cytrol 0,4 LPU y Cytrol
10,8 ULV como tratamiento de termonebulizacion introdomicilio.

Posterior a la aplicacion triplicada por vivienda en las 4 manzanas, se colocé en cada
una de las viviendas, una ovitrampa interior y otra exterior, asi como una trampa BG
Sentinel, de igual forma se realiz6 con los controles las cuales se revisaron
semanalmente durante 5 meses. De forma simultanea también se realizé la inspeccion
de las viviendas y de los depdsitos para determinar los indices Breteau e indice de

Casa.
Analisis estadistico

Se realizd un ensayo de nivel 3 no aleatorizado con area de control (disefio antes y
después) (WHO, 2017). Se selecciond un area de intervencion (manzana) y un area de
control por cada experimento. Se evaluaron 3 dosis de Cytrol 10,8 ULV en esquema y
Cytrol 0,4 LPU

Para estimar la efectividad del producto se realiz6 analisis de diferencias modelando
como respuesta el indice de Breteau, indice de Casa, huevos recolectados en las
ovitrampas situadas dentro y fuera de los hogares, y los mosquitos adultos colectados
en las trampas BG-Sentinel. Se considero estadisticamente significativa el efecto del

tratamiento si el coeficiente asociado a la intervencién tenia una p<0.05.
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Consideraciones éticas

La aplicacion en las viviendas partié de la autorizacion de los moradores y del principio
de voluntariedad, con pleno conocimiento de los objetivos y particularidades del estudio
ademas de la firma del consentimiento informado (Anexo 1). El personal implicado en el
tratamiento con el formulado cont6 con los debidos medios de proteccion para evitar

intoxicaciones o dafios por mala manipulacion del producto.
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4. RESULTADOS

4.1 Estudio de Susceptibilidad y/o Resistencia a la cipermetrina en

condiciones de laboratorio mediante la metodologia de las botellas
impregnadas.

Al realizar las pruebas de susceptibilidad y /o resistencia mediante la metodologia de
las botellas impregnadas encontramos que la poblacion de mosquitos Varadero
Peninsula mostré resistencia a cipermetrina a la dosis de 13,5 ug/mL con valores de

85% de derribo a los 30 minutos como lo muestran la figura 7.

100
90

80
70
60
50
40
30
20
10

% de mortalidad

5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60

==@== Rockefeller ==@== \/aradero-Peninsula Tiemoo (seg)

Figura 7. Pruebas de susceptibilidad realizadas cepa Rockefeller y la poblacion
Varadero- Peninsula colectada en el afio 2022 utilizando botellas impregnadas
con cipermetrina a 13,5 pg/mL.
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4.2 Evaluacion de la efectividad de los formulados Cytrol 0,4 LPU y Cytrol
10,8 ULV mediante la metodologia de los bioensayos espaciales

Tabla 1 Porcentaje de mortalidad registrado para Aedes aegypti en jaulas
colocadas en el intradomicilio durante la nebulizacion térmica con los
formulados Cytrol 0,4 LPU y Cytrol 10,8 ULV en Varadero Peninsula, Cardenas,
Matanzas.

Formulado | Concentracién Dosis Replic | jaulas Mosquitos Efecto Mortalidad
a expuestos Knock 24 horas
(n) down (1h) (%)
(%)
Cytrol 0,4 | Cipermetrina LPU 2 10 250 100 100
LPU 0,4%
Butoxido de
Piperonilo
0,2%
Cytrol 10,8 | Cipermetrina 25 ml 2 10 250 100 100
ULv 10,8%
Butoxido  de | 10ml 2 10 250 100 100
Piperonilo
4,5% 5ml 2 10 250 99,6 100

Los resultados nos muestran que a las dosis recomendada por el fabricante los
resultados son similares en el efecto derribo (Knock down) y en el por ciento de
mortalidad para ambos formulados. En el caso del Cytrol 10,8 ULV, se realizaron
bioensayos con tres dosis, los resultados muestran que el efecto Knock down y la
mortalidad son iguales para las tres dosis. Por lo que los dos formulados demuestran

tener una buena efectividad para el control de Ae.aegypti

4.3 Evaluacion de la eficacia de las formulaciones Cytrol 0,4 LPU y Cytrol
10,8 ULV como tratamiento espacial introdomiciliar

Al analizar el impacto de la aplicacion del formulado Cytrol 0,4LPU utilizando los
indices establecidos por el Programa de Control de Aedes aegypti podemos plantear
gue se evidencié una disminucion de los indices Breteau y Casa con respecto al
control, encontrandose una diferencia altamente significativa (p=0,000261 y p=

0.000939 respectivamente) en la etapa post intervencion (Fig.8 y 9).
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Indice Breteau: Cytrol 0,4 LPU
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Figura 8 Comportamiento del indice Breteau pre-tratamiento y pos- tratamiento
en la manzana control y la manzana bajo estudio con Cytrol 0,4 LPU en el area de
salud Ramon Martinez.
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Figura 9 Comportamiento del indice Casa pre-tratamiento y pos- tratamiento en la
manzana control y la manzana bajo estudio con Cytrol 0,4 LPU en el area de salud
Ramon Martinez.
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Sin embargo al evaluar el numero de huevos y el nUmero de adultos capturados donde
no se encontrd diferencia significativa para ninguno de los dos indices (p=0.934 y
p=0.2960 respectivamente) por lo que el comportamiento de ambas manzanas
(expuestas y control) se comportaron de forma similar (Fig.10 y 11), lo que nos sugiere
2 ideas; el impacto de este producto no es significativo o la vigilancia mediante los IC e

IB mantienen un sesgo brindando informacion erronea.
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Figura 10 Numero de huevos obtenidos mediante ovitrampas pre-tratamiento y
pos- tratamiento en la manzana control y la manzana bajo estudio con Cytrol 0,4
LPU en el area de salud Ramoén Martinez.
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Figura 11 Numero de adultos capturados mediante trampas BG-Sentinel pre-
tratamiento y pos- tratamiento en la manzana control y la manzana bajo estudio
con Cytrol 0,4 LPU en el area de salud Ramén Martinez.
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En cuanto al formulado Cytrol 10,8 ULV a la dosis de tratamiento de 25 ml /L de
solvente en la etapa post intervencion se evidencia una diferencia altamente
significativa para los IB e IC  (p=000438 y p=0,000489 respectivamente) entre la
manzana tratada y la manzana control (Fig. 12 y 13). En este caso se encontrg, en
cuanto al numero de huevos y adultos, diferencia significativa entre la manzana con

tratamiento y la control (p=0.002960 y p=0.00614 respectivamente) (Fig.14 y 15)

Indice Breteau: Cytrol 10,8 ULV. Dosis25ml/L
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Figura 12 Comportamiento del indice Breteau pre-tratamiento y pos- tratamiento
en la manzana control y la manzana bajo estudio con Cytrol 10,8 ULV a la dosis
de 25 ml/L en el &rea de salud Ramén Martinez.
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Figura 13 Comportamiento del indice Casa pre-tratamiento y pos- tratamiento en
la manzana control y la manzana bajo estudio con Cytrol 10,8 ULV a la dosis de
25 ml/L en el area de salud Ramén Martinez
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Huevos:Cytrol 10,8 ULV. Dosis 25ml/L
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Figura 14 Niumero de huevos obtenidos mediante ovitrampas pre-tratamiento y
pos- tratamiento en la manzana control y la manzana bajo estudio con Cytrol 10,8
ULV aladosis de 25 ml/L en el &rea de salud Ramoén Martinez.
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Figura 15 Numero de adultos capturados mediante trampas Bg-Sentinel pre-
tratamiento y pos- tratamiento en la manzana control y la manzana bajo estudio
con Cytrol 10,8 ULV ala dosis de 25 ml/L en el area de salud Ramén Martinez.
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En las manzanas tratadas con Cytrol 10,8 ULV a las dosis de 10 y 5 ml /L de solvente
en la etapa de post intervencion para el indice Breteau entre estas y las de control no
se observo diferencia significativa (p=0.1390 y p=0,077081 respectivamente (Fig.16).
Para el indice Casa se encontr6 diferencia significativa (p=0,04087) entre la manzana
tratada con 10mL y el control , mientras que entre la manzana tratada con la dosis de

5mL y el control la diferencia fue altamente significativa (p=0.00624) (Fig. 17).
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Figura 16 Comportamiento del indice Breteau pre-tratamiento y pos- tratamiento
en las manzanas control y las manzanas bajo estudio con Cytrol 10,8 ULV a las
dosis de 10y 5 ml/L en el area de salud Ramén Martinez.
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Indice casa : Cytrol 10,8 ULV.Dosis de 5y 10mL/L
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Figura 17 Comportamiento del indice Casa pre-tratamiento y pos- tratamiento en
las manzanas control y las manzanas bajo estudio con Cytrol 10,8 ULV a las
dosis de 10y 5 ml/L en el area de salud Ramén Martinez

En cuanto al nimero de huevos entre la manzana con tratamiento a la dosis de 10ml
y el control no se encontré diferencia significativa (p=0.0735) pero si en cuanto al
numero de adultos colectado (p=0,04373) (Fig.18). En el caso de la dosis de 5ml
se encontré diferencia significativa (p=0,04918) entre la manzana tratada y la manzana
control no asi en cuanto al numero de adultos en que no hubo diferencia significativa
(p=0.8551)(Fig.19)
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Huevos :Cytrol 10,8 ULV. Dosis de 5y 10mL/L
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Figura 18 NUmero de huevos obtenidos mediante ovitrampas pre-tratamiento y
pos- tratamiento en las manzanas control y las manzanas bajo estudio con Cytrol
10,8 ULV alas dosis de 10y 5 ml /L en el area de salud Ramon Martinez.
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Figura 19 Numero de adultos capturados mediante trampas Bg-Sentinel pre-
tratamiento y pos- tratamiento en las manzanas control y las manzanas bajo
estudio con Cytrol 10,8 ULV aladosis de 10y 5ml /L 25 ml/L en el area de salud
Ramon Martinez.
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5. DISCUSION

5.1 Estudio de Susceptibilidad y/o Resistencia a cipermetrina en
condiciones de laboratorio mediante la metodologia de botellas
impregnadas.

Las intervenciones basadas en la aplicacién de insecticidas pueden puede malograrse
cuando el estado de susceptibilidad y/o resistencia no se tiene en cuenta. Teniendo en
cuenta este aspecto es de fundamental la vigilancia al insecticida que se aplicara en la
intervencién, esto redundard en la aprobacion o el fracaso de la misma (Vazquez-
Prokopec et al 2017b).

La lucha quimica es un importante componente dentro de las estrategias de control
integral que actualmente se ejecutan en Cuba. En nuestro pais a partir de 1981 se
utilizaron los insecticidas malation para el control de mosquitos adultos y fention para
tratamientos perifocales. Los piretroides comenzaron a aplicarse a partir de 1986 y
especialmente cipermetrina en los ultimos afios. La molécula de cipermetrina es el
ingrediente activo de numerosos formulados registrados en Cuba y como tal ha sido
empleado con regularidad en nuestro pais, como tratamiento espacial (Montada et al
2006, 2008 2010) por lo que existe una aplicacion sostenida de este insecticida dentro
de las politicas de control en nuestro Programa Nacional de Control de Vectores.

Estudios de laboratorio a principios de siglo, en poblaciones de referencia, a las cuales
se les realiz6 presion de seleccidén, se encontré resistencia cruzada a piretroides y
organofosforados inducida por seleccién con temefos en Ae. aegypti (Rodriguez et al
2002), resistencia cruzada a piretroides inducida por seleccién con malatiéon (Rodriguez
et al 2003) y por seleccion con deltametrina (Rodriguez et al 2005). Sin embargo en
poblaciones colectadas en terreno Bisset et al (2016) evaluaron el estado de la
resistencia a insecticidas y sus mecanismos en mosquitos adultos de Ae. aegypti, de
una cepa del municipio Boyeros, La Habana la cual resultd susceptible a cipermetrina.
En el mismo afio Rodriguez et al evaluaron en mosquitos adultos de Ae.aegypti del
municipio Pinar del Rio, diferentes insecticidas resultando susceptible a cipermetrina
(100 % de mortalidad).
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Son diversos los estudios que plantean, gran variabilidad en cuanto al estado de
susceptibilidad ante este piretroide en poblaciones de Ae. aegypti, por ejemplo en Cuba
tenemos diversos resultados. Montada et al (2005) en estudios realizados con adultos
de Ae.aegypti procedente de una cepa del municipio Playa, La Habana, no encontré
resistencia (FR < 5) para el insecticida cipermetrina. Este mismo autor (Montada et al
2007) en similar estudio realizado con mosquitos adultos de una poblacion de Ae.
aegypti, procedente de Santiago de Cuba presentd6 una moderada resistencia
(FR=7,2) , mientras que en el 2009 en poblaciones de Ae. aegypti procedente de tres
municipios de La Habana se realizd un estudio en adultos cuyos resultados mostraron
gue las mismas eran resistentes ante el insecticida cipermetrina. Estos resultados nos
muestran la variabilidad de respuestas de este mosquito ante determinado insecticida
como es la cipermetrina, respuesta que depende de diversos factores como pueden
ser lugar de procedencia y colecta de la cepa en estudio y frecuencia de tratamiento

en la localidad.

Teniendo en cuenta estos antecedentes no es ildgico encontrar que la poblacion en
estudio fuera resistente. Es importante aclarar que el porciento de mortalidad obtenido
en otros momentos seria considerado como vigilancia estrecha. La aplicacion para el
control de mosquitos adultos con formulados que presentan cipermetrina en esa
localidad no son realizados como medida rutinaria por parte del Programa de Control,
por lo que la poblacion de mosquitos no se ha visto sometida a una presion de
seleccion. No obstante no debe descartarse que pueda existir una resistencia incipiente
por mal uso operacional, o al uso sostenido de temefos como larvicida, que ha
demostrado resistencia cruzada a piretroides (Rodriguez et al 2002). Algunos estudios
realizados en Brasil plantean que la resistencia encontrada a cipermetrina puede
deberse al uso por parte de la poblacién de formulados presurizados con este principio
activo para la eliminacion del vector (Garcia et al 2018, Macoris et al 2018). Esta teoria
no debe descartarse teniendo en cuenta que en afios anteriores se comercializé a la
poblacién el formulado “Lo Maté” junto con los dispositivos para aspersion ii) y que
esta zona también predominan arrendatarios de viviendas para el turismo nacional y
extranjero que pueden aplicar spray presurizados comercializables en redes de tiendas

o importados para disminuir las poblaciones de mosquitos. Estas teorias podrian
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explicar como puede haber evolucionado en el tiempo la resistencia por aplicacion de

dosis subletales.

La resistencia a insecticidas en Ae. aegypti se asocia principalmente con la
sobreexpresion de determinadas enzimas (resistencia metabdlica) y/o mutaciones en la
secuencia de la proteina diana que induce insensibilidad al insecticida (resistencia en el
sitio de accién). El sitio de destino principal de los mecanismos de resistencia
conocidos en Ae. aegypti implican sustituciones de aminoéacidos en el canal de sodio
dependiente de voltaje (VGSC) que causa una resistencia a los insecticidas DDT /
piretroides conocidos como resistencia al derribo (kdr) (Stenhouse et al 2013, Hirata et
al 2014, Haddi et al 2017).

Los estudios que informan resistencia a este insecticida no son aislados. Pisfil-Farrofiay
et al, (2016) en un estudio realizado en dos distritos del departamento de
Lambayeque, Peru en adultos de Ae, aegypti encontraron una alta resistencia al
insecticida cipermetrina. De forma similar se estudiaron 16 poblaciones de
Pernambuco Brasil con botellas impregnadas encontrando en su totalidad resistencia a
este piretroide (de Araujo 2019).

Estudios realizados por Grossman et al (2018) plantean que la susceptibilidad
fenotipica en Ae. aegypti a un insecticida se puede restaurar en una poblacion de
campo altamente resistente en solo 10 generaciones si no se realiza presion de
seleccion con el mismo. No obstante es importante sefialar que las mutaciones kdr son
recesivas, incluso, cuando la resistencia desaparece, pueden continuar presentes en
los individuos heterocigoéticos, la que podria reaparecer ante una nueva seleccién con
insecticidas. Estudios posteriores deben realizarse con la poblacion de Varadero
Peninsula para corroborar la presencia o no de mutaciones de este tipo, teniendo en
cuenta el informe realizado por (Rodriguez et al 2020 ) en poblaciones de un municipio
de la Habana.

5.2 Evaluacion de la efectividad del tratamiento de termonebulizacion
mediante metodologia de la valoracion bioldgica de los fumigantes
persistentes
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Los adultos de Ae. aegypti normalmente descansan en los interiores de las viviendas
(endofilia), donde se alimentan con frecuencia y casi exclusivamente de sangre
humana (antropofilia) (Stoddard et al 2013, Dzul-Manzanilla et al 2017). Esto explica
por qué las fumigaciones espaciales en los exteriores de los locales tienen poca
eficacia contra este vector (Esu et al 2010, Vythilingam and Wan-Yusoff 2017). La
aplicacién de insecticidas en interiores pueden ejercer un impacto mas directo sobre
mosquitos adultos en reposo (Samuel et al 2017). Esta se emplea particularmente
durante las epidemias debido a que de forma rapida, se logra el derribo de adultos que
presumiblemente se encuentran volando. Suele suceder que se requieran hasta tres
aplicaciones para lograr la maxima eficacia aunque la perdurabilidad sea reducida
(Dunbar et al 2019).

La eficacia de una intervencién aplicando insecticidas depende de varios factores; a) la
susceptibilidad de los mosquitos vectores a los insecticidas rociados, b) de la
composicién del formulado, la calidad del tratamiento y cobertura c) estado de las
viviendas vy d) la cooperacion de los moradores para mantener los locales o viviendas
cerrados el tiempo establecido. En nuestro estudio no es menos cierto no se partié de
una poblacion de mosquitos con un comportamiento susceptible al insecticida a utilizar.
La respuesta de una poblacion de mosquitos a un formulado, puede variar con respecto
a la susceptibilidad al principio activo. Es decir no siempre que una poblacion exprese
resistencia en condiciones de laboratorio a una molécula, la formulacion manifestara
ineficacia debido a que: primero el formulado se encuentra a una concentracién mucho
mas elevada que la dosis diagndstico y segundo el formulado puede contener
ingredientes, como en este caso, que contribuye a potenciar el efecto insecticida. Por
otra parte para la realizacién del tratamiento se conté con la aprobacion de los
moradores de las viviendas mediante un consentimiento informado en el cual
previamente se les informoé del objetivo de este trabajo de investigacion, con lo cual se
logré su colaboracion para la aplicacién del producto, el tiempo de permanencia del
formulado después de aplicado, ademas del acceso a los operarios para la inspeccién

de los recipientes durante el periodo de estudio.
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Ordofiez-Gonzalez et al (2020) realizaron bioensayos en adultos del mosquito Ae.
aegypti para determinar la efectividad de una mezcla de piretroides mediante
nebulizacién térmica intradomiciliar en una cepa resistente a piretroides del mosquito
Ae. aegypti de la ciudad de Tapachula, Chiapas, México , de conjunto con una cepa
susceptible de referencia, observando que el efecto de derribo y la mortalidad fue
similar en ambas cepas (Berge et al, 1998). Bisset et al (2011), utilizaron 15 cepas de
Ae. aegypti, procedentes de los 15 municipios de La Habana, para determinar la
efectividad de los insecticidas, en su formulacion comercial, obteniendo como resultado

gue con el Galgotrin 25 CE (Cipermetrina) se obtuvo el 100 % de mortalidad.

En nuestro estudio en ambas formulaciones uno de sus componentes es el Butoxido
de Piperonilo el cual inhibe la actividad de las monooxigenasas, enzimas asociadas con
el metabolismo de los piretroides .En nuestro estudio se obtuvo el 100% de mortalidad
en los bioensayos realizados con mosquitos adultos con ambas formulaciones de
Cytrol, (Cipermetrina) lo que demuestra que son efectivas en el control de Aedes
aegypti. Algunos autores plantean que formulaciones de insecticidas piretroides con
sinergistas, aplicados en nieblas frias y calientes, tienen bajo impacto en poblaciones
de mosquitos Aedes y Anopheles resistentes a insecticidas (Marcombe et al, 2009,
Vazquez-Prokopec et al, 2017b). Sin embargo estudios realizados por Montada et al
en el afio 2006, evaluaron, formulaciones cuyo ingrediente activo era cipermetrina,
clorpirifos y lambdacialotrina demostraron que los tratamientos de termonebulizacion
eran mas efectivos que los de nebulizacion en frio, siendo el formulado Galgotrin 25 EC
(cipermetrina) el de mejores resultados (Montada et al, 2006). Este mismo autor en el
afio 2008 realiz6 estudios similares con una cepa de Ae.aegypti de Santiago de Cuba
y en el 2010 con cepas de 3 municipios de La Habana con los insecticidas antes
mencionados obtuvieron encontro0 que existe una diferencia altamente significativa a
favor de los tratamientos de termonebulizacion con Galgotrin 25 EC (cipermetrina)
(Montada et al 2010)

5.3 Evaluacion de la eficacia de las formulaciones Cytrol 0,4 LPU y Cytrol
10,8 ULV como tratamiento espacial intradomiciliar.
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Se plantea por numerosos autores que los tratamientos espaciales no tienen ningun
efecto residual o que cuando mas, su efectividad se evidencia por una semana.
Gunning et al (2018) plantearon que el uso generalizado de la fumigacion ULV en
interiores en emergencias por parte de los programas de control y la falta de
evaluaciones a gran escala espacial es una problematica. Estos autores realizaron dos
experimentos a gran escala para evaluar la fumigacién interior con piretroides ULV en
la ciudad de Iquitos, Perd, en 2013 y 2014. Los resultados demostraron que las
densidades de adultos se pueden reducir mediante la aspersion ULV, pero que
aproximadamente 1 mes después de la aplicacion, las densidades de adultos regresan
a aproximadamente a los mismos indicadores. El uso de un formulado que contenga
dos 0 mas insecticidas, operacionalmente, es mas econémico que mezclar productos, y

su efectividad ha sido demostrada en el area agricola (FAO, 2012).

La evaluacion de intervenciones de control puede realizarse a través de algunos
meétodos de vigilancia, como los indices; ovitrampa (Mateus-Nifio, 2019), Breteau, casa
(Gonzélez 2015, Chavez Iiiguez 2017, Pinto 2017), ante la dificultad de sostener
determinadas metodologias evaluativas por tiempos prolongados. Estos indices se
utilizan habitualmente para determinar los cambios en la distribucién geografica de una
poblacién, las estimaciones relativas de su abundancia a lo largo del tiempo (casa,
recipiente y Breteau) o la densidad relativa de adultos; por medio de trampas para este

propdsito u ovitrampas (Barrera 2016).

En nuestro estudio utilizamos los datos de indice casa, Breteau, cantidad de huevos y
cantidad de adultos, pre y post tratamiento de las manzanas tratadas y control, los
cuales nos muestran el impacto de la intervencion durante el periodo analizado, los dos
primeros indices se obtienen de acuerdo a la informacién estadistica del Area de Salud
y en cuanto a la cantidad de huevos y adultos mediante la revision semanal de ambos
sistemas de vigilancia. No es logica la eliminacion total de los individuos al utilizar
cualquier meétodo de control, incluyendo el control quimico. La aplicacion de
insecticidas opta por disminuir los niveles de infestacion de vectores a limites

permisibles, con una aplicacién espacial se elimina inmediatamente el adulto.

45


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Gunning%20CE%5BAuthor%5D

Comprobar la eficacia de ambas formulaciones y determinar cuanto tiempo después del
tratamiento realizado se mantenian las manzanas tratadas negativas, era importante

por cuanto los tratamientos espaciales no tienen ningun efecto residual.

En nuestros resultados se observa en las figuras 7- 10 que en la manzana tratada con
el Cytrol 0,4 LPU segun los datos estadisticos del Area de Salud en los 4 meses
posteriores al tratamiento el indice casa e indice Breteau es cero para los 4 meses , sin
embargo en el tercer y cuarto mes, con el sistema de vigilancia de las ovitrampas y la
BG sentinel en ambos meses podemos plantear que existié presencia de mosquitos
post intervenciébn de acuerdo a la cantidad de huevos y de mosquitos adultos
colectados , lo que nos puede indicar dos aspectos , una que en el momento de la
visitas a las viviendas no se encontré ningun recipiente positivo durante la inspeccion y
dos que esta no se realizd con la debida calidad lo que nos evidencia como resultado
lo antes expuesto, que existen deficiencias del sistema de vigilancia, un tercer aspecto
es que hayan emigrado mosquitos de las manzanas no tratadas hacia las tratadas y

bien hayan ovipositado o estas hayan sido colectados por las trampas BG sentinel

El tratamiento espacial de termonebulizacién con estos dos formulados, produjeron un
impacto positivo en las manzanas seleccionadas por lo cual afiadidos a las actividades
del programa de control de vectores, constituyen una buena opcion para la disminucion

de los indices de Ae. aegypti.
Limitaciones del estudio.
Como todo estudio experimental de terreno existieron limitaciones tales como;

i) No se evalud el estado de susceptibilidad a otros insecticidas en la poblaciéon
seleccionada, lo que podria brindarnos una detallada caracterizacion de su
estado de resistencia.

i) Debido a que se realiz6 lo indicado por el fabricante y no se contaba con
mayor cantidad de producto no se realizé una nueva intervencion luego de 3

meses de aplicado.
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iii) No se realiz6 un analisis de costos, lo que pudiera de alguna forma,

confirmarnos que la intervencién fue costo-eficaz.

No obstante con el sesgo que pudiese tener la recoleccion de los datos y sus
limitaciones la aplicacion de ambas formulaciones fue eficaz, logrando reducir,
mediante varios indicadores establecidos por el programa, la poblacion de mosquitos
en el 4rea tratada. Las estrategias tradicionales de control de Ae.aegypti se encuentran
dirigidas a controlar estadios inmaduros y prevenir asi los brotes de dengue por lo que

es esencial seleccionar estrategias que se dirijan también al control del adulto.
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6.CONCLUSIONES

1. La poblacion de la localidad de Varadero Peninsula resulté resistente (85% de
mortalidad) al insecticida cipermetrina a la dosis diagnostico de 13,5 ug/mL con botellas

impregnadas.

2. Las evaluaciones realizadas con las formulaciones de Cytrol 0,4 LPU y Cytrol 10,8
ULV a la dosis recomendadas por el fabricante mostraron ser efectivas logrando un
100 % de derribo a las 24 horas por lo que a pesar de mostrar resistencia al principio

activo, este pudo ser utilizado para su aplicacion.

3.El formulado Cytrol 0,4LPU fue eficaz por 3 meses , mientras que Cytrol 10,8 ULV a
la dosis de 25 ml /L demostro eficacia durante 4 meses a igual que a las dosis de 10y

5ml/L por lo que se propone a utilizacion de Cytrol 10.8 ULV a la dosis de 10ml/ L.
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7.RECOMENDACIONES

1. Evaluar el costo efectividad del tratamiento de los formulados Cytrol 0,4 LPU y
Cytrol 10,8 ULV en términos de impactos econdmicos sobre las acciones
rutinarias de fumigacion tanto intra como extra domiciliar y a su vez en la
incidencia del Dengue y otras arbovirosis.

2. Realizar un estudio con ambas formulaciones de Cytrol con un éarea de
tratamiento con mayor cantidad de viviendas, para verificar los resultados
obtenidos.

3. Utilizar el Cytrol 10,8 ULV a la dosis de 10ml/L de solvente para el control del
mosquito Aedes aegypti

4. Incorporar las ovitrampas y las BG-Sentinel al sistema de vigilancia en las areas

con alta incidencia del vector por su demostrada sensibilidad
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ANEXOS
Consentimiento informado

El Instituto de Medicina Tropical “Pedro Kouri” Habana, en coordinacion con la
Direccion Nacional de Vigilancia y Lucha Antivectorial y la Direccion Provincial de
Matanzas y Municipal de Higiene y Epidemiologia de Cérdenas y el Centro de Control
de Mosquitos con sede en Varadero se propuso evaluar los formulados Cytrol 10.8
ULV y Cytrol 0.4 LPU (cipermetrina) en el Area de Salud Ramon Martinez del municipio
Céardenas como parte de un estudio piloto liderada por la firma PERGAR.

Este documento tiene 2 partes:

. Hoja informativa (con informaciéon minima necesaria sobre el estudio).

. Certificado de consentimiento (donde usted firmara, en caso que acceda a
participar en el estudio).

Parte I: Hoja informativa

Introduccion

Estamos realizando una intervencion relacionada con la evaluacion de los formulados
Cytrol 10.8 ULV y Cytrol 0.4 LPU (cipermetrina)como una alternativa para el control de
mosquitos. Por este medio le estamos brindando informacién e invitAndolo a participar
en la investigacion. Este documento puede contener palabras que usted no
comprenda. Por favor, tome su tiempo para realizar las preguntas que necesite
relacionadas con el estudio. Deseamos que acceda a participar solo si comprende
todo sobre el mismo.

Propésito y descripcién de la investigacion

El propésito de esta investigacion es evaluar la actividad espacial de los formulados
Cytrol 10.8 ULV y Cytrol 0.4 LPU (cipermetrina). Si el formulado presenta actividad
espacial, los mosquitos Ae aegypti moriran y de esta forma usted no sera picado en
su afan por alimentarse.

Voluntariedad

Usted ha sido seleccionado a participar en el estudio. No obstante, su participacion en
el mismo es totalmente voluntaria. Es su eleccion participar o no. Y si decide hacerlo,
puede retirarse cuando asi lo desee sin perjuicio para usted.

Procedimiento

El estudio se realizara partiendo del principio de voluntariedad y siguiendo metodologia
estandarizada de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS 2006). El tratamiento
intradomiciliar se realizard mediante un equipo de termonebulizacion. Se aplicara el
producto y usted debera permanecer con la vivienda cerrada por 45 minutos.
Transcurrido ese tiempo podra abrir su vivienda y ventilarla. Este procedimiento se
repetird 3 dias consecutivos

62



Privacidad y confidencialidad de la informacion

La informacion que usted brinde seré totalmente confidencial. Solo los investigadores
involucrados en el estudio tendran acceso a ella. A usted se le asignara un namero
como participante y no se utilizar4 su nombre en ningin momento. La informacion que
usted ofrezca no se reportard de manera individual sino, de conjunto con la que brinden
otros participantes del estudio.

Beneficios

Su participacion en el mismo tendra el beneficio directo para usted de la disminucion
del numero de mosquitos si resulta efectiva la intervencion. Los resultados de la
investigacion beneficiarian las investigaciones relacionadas con la tematica del control
del vector y como consiguiente la prevencion de enfermedades.

Posibles riesgos

Los riesgos por participar en el estudio son minimos debido a que la formulacion
cumple las especificaciones de formulacion de la Agencia de proteccion Ambiental de
EEUU (EPA) y de la Comunidad Economica Europea (CEE). Presenta mejores
resultados en comparacion con otras formulaciones. No mancha y tiene poco olor.
Usted tiene todo el derecho a retirarse del estudio si es alérgico a algun insecticida.

Uso de los resultados de la investigacion

Los resultados que se obtengan del presente estudio seran compartidos con usted y su
comunidad antes de hacerse publicos. Esta prevista la publicacién de los resultados de
investigacion en revistas médicas, libros u otros materiales con fines cientificos; asi
como la utilizaciéon de la informacion con fines educativos.

¢ Tiene alguna duda o pregunta hasta aqui?

Contactos en caso que le surjan otras dudas o preguntas

Si usted desea hacer alguna otra pregunta posteriormente, puede contactar al Lic Julio
Luis Duquesne Reyes en el Centro de Control de Mosquitos con sede en Varadero o
al Lic Domingo Montada Vicedireccion de Parasitologia, Instituto de Medicina Tropical
Pedro Kouri
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Parte Il

Acta de consentimiento

Yo vecino de
entre y Rpto
Policlinico Municipio Céardenas, estoy de acuerdo en

participar en el protocolo de evaluacién de los formulados Cytrol 10.8 ULV y Cytrol 0.4
LPU (cipermetrina) con el cual trataran el interior y el exterior de mi vivienda, con el
objetivo de conocer el efecto residual de esta formulacién para el control de Aedes

aegypti .

Y como prueba de mi consentimiento firmo la presente acta

Nombre y apellidos
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