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Aspectos de la resistencia a insecticidas

Si bien, se han reportado garrapatas resistentes a todas
las clases quimicas actualmente disponibles para su

control, esto esta directamente relacionado con la
frecuencia y extension del uso de dichos productos,
principalmente en areas ganaderas.

-

Areas en donde, no es raro encontrar propiedades con
problemas de resistencia, adyacentes o muy cercanas a
otras que no los tienen, de acuerdo con lo establecido en
diversos estudios.




Aspectos de la resistencia a insecticidas

Lo anterior, puede explicarse por el
hecho de que en las propiedades
ganaderas, las larvas de las garrapatas
apenas migran de los sitios de eclosion,
permaneciendo en estos en espera de
un huésped; sumado a que hay muy
pocos animales como hospedadores
alternativos que pudieran
transportarlas de un lugar o propiedad
a otra.
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En las areas urbanas y suburbanas,
esta condicion no ocurre, ya que
los perros pueden desplazarse
entre manzanas o de una colonia a
otra dispersando con ello la
poblacion de garrapatas; ademas
de la presencia de una variedad de
huéspedes alternativos como
gatos, roedores, aves, etc., que
coadyuvan a su dispersion.




Insecticidas Piretroides

Los piretroides son insecticidas sintéticos, con una estructura
molecular es similar a las piretrinas, modificada para mejorar su
estabilidad.

La primera contiene solo un piretroide, la Aletrina, 1949. Su sintesis
es resultado de 22 reacciones quimicas.

La segunda: desarrollada entre 1965 y 1973 agrupa piretroides
entre 20 y 50 veces mas efectivos: Tetrametrina (1965), Resmetrina
1967, Bioresmetrina 1967, Bioallethrin 1969, Fenotrina (1973).

La tercera: Productos mas foto estables, que no son afectados por la
luz ultravioleta del sol durando de 4 a 7 dias como residuos eficaces;
desarrollados entre 1972 y 1973, Envalerato y la Permetrina.

La cuarta: Es la generacion actual, su efectividad se ubica en el rango
de 0.01 a 0.05 kg ia/ha. Todos ellos son fotoestables, por lo que no
sufren cambios en su molecula. Poseen una volatilidad minima lo que
ofrece una efectividad residual extendida. Entre ellos se encuentran:
Bifentrina, lambda-cihalotrina, cipermetrina, ciflutrina, deltametrina
y fenotrina.




Modo de accion de los Piretroides

Afectan tanto el sistema nervioso central como el periférico
de los artropodos.
Estimulan las celulas
nerviosas a que produzcan
descargas eléctricas
repetitivas generando
movimientos involuntarios.
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Tras la exposicion prolongada .
causan paralisis y la muerte.

De esta accion estimulante,
se tiene como resultado un
efecto de irritacion que
traduce en una accion de

repelencia.
Algunos piretroides de accion residual presentan un coeficiente

de temperatura positiva, es decir que muestran un aumento de
la mortalidad con el incremento de la temperatura ambiental.




Insecticidas Carbamatos

Son ésteres organicos, derivadas de sintesis de los acidos N-
metil 6 dimetil carbamico.

Comprende mas de 25 compuestos que se emplean como
insecticidas, fungicidas, herbicidas o nematocidas.

Surgen durante la segunda guerra mundial, en el marco del
desarrollo militar de gases neurotoxicos.

El primer insecticida carbamato fue introducido en 1956.
Algunas de sus caracteristicas principales son:
> Toxicidad de Ligera a muy Alta

> Baja estabilidad quimica y su nula acumulacion en
los tejidos.

> Se hidrolizan facilmente en medio alcalino y por
accion de la luz y el calor.

> No son bioacumulables, por lo que se degradan
rapidamente




Modo de accion de los carbamatos

Los Carbamatos actuan, al igual que los insecticidas
Organofosforados, inhibiendo a la acetilcolinesterasa en las

sinapsis nerviosas.
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Figura 1. Sitio de accion de organofosforados y carbamatos.




Medidas empleadas para el control de garrapatas

Rociad Aplicacion de
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MEDIDA: Rrociado con Deltametrina y Ectodesparasitacion con Fipronil+Metopreno

Impactos sobre de los indicadores Entomologicos y Variacion de la composicion poblacional de garrapatas
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MEDIDA: Rociado con Deltametrina y Ectodesparasitacion con Fipronil+Metopreno

Composicion Poblacional de las Garrapatas en los Hogares
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> La poblacién garrapatas disminuye
hasta enun 96.4% .

> Se observa eliminacion gradual de
estadios.

> Dado que, a 30 dias la composicion
poblacional no se registra presencia de
larvas ni adultos, se establece que la re-
infestacion de viviendas es por una
poblacion nueva.

> Por lo que, a 60 dias se tendria la
presencia de dos generaciones de
garrapatas.

> La composicion poblacional de
garrapatas conserva la misma
proporcion, sin embargo la densidad
alcanza el 70% de reduccioén.

> Lo anterior puede interpretarse como
reduccion real del riesgo.



Conclusiones

> Las medidas evaluadas hasta el momento, establecen que la
aplicacion del rociado con deltametrina combinado con y el
empleo de Ivermectina o Fipronil, se generan la reduccion de los
sitios con presencia de garrapatas, asi como la disminucion de
sus densidades poblacionales tanto en las viviendas como en los
perros tratados.

> Provoca también cambios sobre la composicion poblacional de
las garrapatas presentes en las aeéereas trabajadas con

° ° ° ° 4 ° °
eliminacion de estadios en el ambiente y en el huésped primario.

> Por lo anterior, podemos establecer que si se presenta un
impacto sobre las poblaciones de garrapatas, con las medidas de
control implementadas.

> Y que no podriamos sugerir aun, la presencia de resistencia al

uso del piretroide Deltamentrina, ni a los ecto-desparasitantes
empleados hasta el momento.




Recomendaciones

> Sin descartar la probabilidad del desarrollo de
resistencia a los productos actualmente
utilizados para el control ambiental de las
garrapatas, el CENAPRECE, a través de la
Direccion de Vectores, recomienda el cambio
del uso de piretroides de accion residual, por
productos de un grupo quimico diferente.

> Se considera el empleo de carbamatos,
productos que presentan un modo de accion

diferente al de los piretroides, motivo por el
4 ° °
cual no podria presentarse resistencia cruzada.




Insecticidas Grupos Toxicologicos

Modo de accion —
Inhibiendo |a
colinesterasa (ChE),
causando contracciones
de los musculos y
finalmente paralisis.

Modo de accién —
Destruye el balance de
los iones sodio y potasio
lo que impide la
transmision normal de
los impulsos nerviosos
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Metodologia:

DESCRIPCION

> Se evaluo la susceptibilidad a insecticidas recomendados como
adulticidas por el CENAPRECE. Nueve unidades de bioensayos de
ocho entidades federativas (Sinaloa, Jalisco, Morelos (2), Guerrero,

Tabasco, Veracruz, Coahuila y Campeche).

> Se utilizaron los bioensayos en botellas del CDC, evaluando ademas

la determinacion de mortalidad aguda a las 24 horas.

> 23 de diciembre: El notario abrio codificacion de las letras de cada

ingrediente activo, para sustituirlas por los ingredientes activos.
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Metodologia

Public Health Service

4/( DEPARTMENT OF HEALTH & HUMAN SERVICES
w:q‘:ha

Centers for Disease Control
and Prevention (CDC)
Atlanta, GA 30341-3724

Atlanta, Georgia, EEUU, 12 de Agosto 2014

Dr. Jesus Felipe Gonzalez Roldan
Director General

CENAPRECE

Secretaria de Salud de México

Estimado Dr. Gonzélez,

Por medio de la presente carta, contestamos a sus inquietudes acerca de la interpretacion de
los datos de los bioensayos de botella por la metodologia del CDC. Confirmamos que
hemos adoptado los nuevos criterios de mortalidad adoptados por el OMS para la
interpretacion de los datos de los bioensayos, los cuales son:

-Un rango de mortalidad entre 98-100% indica susceptibilidad.

-Una mortalidad menor al 98% es sugerente de la existencia de resistencia e
investigaciones adicionales son necesarias.

-Si la mortalidad observada (corregida si es nceesario) se encuentra entre 90 y 97%, la
presencia de resistencia en poblaciones del vector debe ser confirmada. Si al menos de 2
pruebas adicionales consistentemente demuestran una mortalidad menor al 98%, entonces
la resistencia esta confirmada.

-Si la mortalidad es menor al 90%, la confirmacién de resistencia en la poblacioén con
bioensayos adicionales puede no ser necesaria, si la evaluacion se realizé con un minimo de
100 mosquitos.

Estos nuevos criterios seran actualizados en las nuevas ediciones del guia de los bioensayos
de botella que esta publicado por el CDC. Cualquier duda que le queda sobre la
metodologia del biocnsayo de botella o interpretacion de los datos, estamos a sus érdenes.

Le enviamos nuestros mas cordiales saludos,
P

e e W

Audrey Lenhart, PhD MPH William Brogdon, PhD
Entomoéloga Investigadora Entomologo Investigador
Entomology Branch Entomology Branch

Center for Global Health, CDC Center for Global Health, CDC

4.2 Interpretation of susceptibility test results

In light of new knowledge and the need for prompt action to counter the spread of resistance among
vector populations, guidance on interpreting the results of the WHO bioassay has been revised. The
current recommendations are as follows:

B A mortality in the range 98—100% indicates susceptibility.

B A mortality of less than 98% is suggestive of the existence of resistance and further investigation
is needed.

M If the observed mortality (corrected if necessary) is between 90% and 97%, the presence of
resistant genes in the vector population must be confirmed. The confirmation of resistance may
be obtained by performing additional bioassay tests with the same insecticide on the same
population or on the progeny of any surviving mosquitoes (reared under insectary conditions) and/
or by conducting molecular assays for known resistance mechanisms. If at least two additional
tests consistently show mortality below 98%, then resistance is confirmed.

M |f mortality is less than 90%, confirmation of the existence of resistant genes in the test population
with additional bioassays may not be necessary, as long as a minimum of 100 mosquitoes of
EACH species was tested. However, further investigation of the mechanisms and distribution of
resistance should be undertaken.

B When resistance is confirmed, pre-emptive action MUST be taken to manage insecticide resistance
and to ensure that the effectiveness of insecticides used for malaria vector control is preserved.



Metodologia

Para definir la susceptibilidad se emplearon los criterios de OMS:

Mortalidad del 98 | Mortalidad del 97 al | Mortalidad menor
a 100% 90% al 90 %

Susceptible Resistente

No se puede usar
el producto, hasta
Se puede usar el en tanto se
producto determine en
estudios de
laboratorio y
campo que la
resistencia ha
bajado a un nivel
que haga viable su
aplicacion




Resultados

Efectividad por producto y grupo quimico en las 62 localidades estudiadas

Nuamero de localidades Numero de

.o . Numero de localidades
INSECTICIDA con Efectividad Mayor localidades con Pt
al 98 % Efectividad de 902 97 |<°" Efectividad Menor al
Piretroides Bifentrina 0 0 62
tipo | D-fenotrina 0 (1] 62
~  L—Permetrine 3 & P E——
Alfa - cipermetrina 25 18 19
o . i i 12 1
Piretroides ) Lambdacialotrina 35 5
tipo i Deltametrina 44 9 9
Transcifenotrina 4 (0] 58
Organosfosf _ Clorpirifos 61 0 1
orados
. Malation 59 1 2
Carbamatos - Propoxur =2 1 2
. “—DBenaiocarys o2 S o
Placebo Acetona 0 0 62




Resultados

Mapa de susceptibilidad para Organofosforados en Aedes aegypti
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Resultados

Mapa de susceptibilidad para Carbamatos en Aedes aegypti
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Resultados

Mapa de susceptibilidad para Piretroides en Aedes aegypti
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Actividades 2016

ACTIVIDAD

Implementar el monitoreo de resistencia para larvicidas

Generar a través de Universidades o de ciertas Unidades de
Bioensayo, la informacion de intensidad y estabilidad de la
resistencia para P-1y P-li

Evaluar la susceptibilidad a adulticidas en los estados que no
fueron evaluados en el 2014 y 2015 (Nayarit, Zacatecas,
Queretaro y Baja California)

Evaluar la susceptibilidad para los nuevos ingredientes activos que
ingresaron al listado de productos recomendados

Evaluar la eficacia de los equipos de aplicacion de insecticidas
Evaluar los equipos de aplicacion de insecticidas.

Evaluar




Actividades 2016 Rickettiosis

ACTIVIDAD

Implementar una red monitoreo de la resistencia en la garrapata café del perro,

adaptando la metodologia del CDC

Evaluacion de las intervenciones con disefios de estudio y analisis robustos
siguiendo los procedimientos estandares internacionales .

Guideline for Evaluating
Insecticide Resistance in Vectors
Using the CDC Bottle Bioassay

Guideline aluating Insecticide Resistance in Vectors Using the CDC Bottle Bicassay
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Introduction

Dengue virus (DENV) is a self-limiting illness in tropical and subtropical regions around the

globe caused by four closely related, but distinct, virus serotypes (DENV-1, -2, -3, and -4) that
are itted among humans by mosquitoes, primarily Aedes aegypti [1]. Approximately 4

Research and Paicy for fectous Disease Dyarics
program of the Science and Technology Ditectory,
Depariment of Homeiand Secuiy, and Fogarly
Intemational Center, Natona Instutes of Heath

billion people living in more than 128 countries are at risk of infection [2]. Each year there are
an estimated 400 million new infections, of which about 100 million manifest as apparent ill-

ness [3]. The outcome of human infections ranges from asymptomatic to mild illness to severe,
life- disease [4]. DENV not only causes more human morbidity and mortality than

(NIH) SWL Meinca
Gates Foundation (OPP1053338). Tne funders had
0 ole i study design,data ollction and anaiysis,
decision o pubish, ot preparaton of he manuscr,

Competing Interests: The authors have decired

any other arthropod-borne virus but it is also a growing public health threat, There has been a
dramatic 4-fold increase in dengue cases between 19902013 and dengue continues to expand
in geographic range [2,3,5,6].

Presently, vector control is the primary means for preventing dengue [7). Several vaccine

tructs are in clinical trials and initial results are encouraging [8]; recently licensure was

PLOS Neglected Tropical Diseases | DOI:10.1371/journal pntd 0004588  May 26, 2016 11




Actividades 2016 Rickettiosis
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Evidence-based vector control?
Improving the quality of vector control
trials
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Abstract ?Department of Infectious Disease Epidemiology, London School of Hygiene and Tropical Medicine, Keppel Street,
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Design of trials for interrupting the
transmission of endemic pathogens

Mariabeth Silkey', Tobias Homan?, Nicolas Maire', Alexandra Hiscox®, Richard Mukabana®*,
Willem Takken? and Thomas A. Smith'*

Methods: A generic model of disease transmission was used to simulate infections in stepped wedge
cluster-randomized trials (SWCRTs) of a transmission-reducing intervention, where the intervention has spatially
diffuse effects. Simulations of such trials were then used to examine the potential of such designs for providing
generalizable causal inferences about the impact of such interventions, including measurements of the
contamination effects. The simulations were applied to the geography of Rusinga Island, Lake Victoria, Kenya, the

site of the SolarMal trial on the use of odor-baited mosquito traps to eliminate Plasmodium falciparum malaria.

These were used to compare variants in the proposed SWCRT designs for the SolarMal trial.

Results: Measures of contamination effects were found that could be assessed in the simulated trials. Inspired by
analyses of trials of insecticide-treated nets against malaria when applied to the geography of the SolarMal trial, these
measures were found to be robust to different variants of SWCRT design. Analyses of the likely extent of contamination

effects supported the choice of cluster size for the trial.

Conclusions: The SWCRT is an appropriate design for trials that assess the feasibility of local elimination of a
pathogen. The effects of incomplete coverage can be estimated by analyzing the extent of contamination between
arms in such trials, and the estimates also support inferences about causality. The SolarMal example illustrates how
generic transmission models incorporating spatial smoothing can be used to simulate such trials for a power
calculation and optimization of cluster size and randomization strategies. The approach is applicable to a range of
infectious diseases transmitted via environmental reservoirs or via arthropod vectors.

Keywords: Stepped wedge design, Cluster randomization, Transmission model, Elimination, Vector control

Background

Pathogen elimination is the goal of many intervention
programs against infectious agents, such as mass
chemotherapy, vaccine programs, behavioral change to
reduce contacts, and vector control. The objective of
interrupting transmission in whole populations impacts
the choice of trial study designs. Typical before-and-after

sity of Basel, Petersplatz 1, 4003 Basel, Switzerland
Full list of author information is available at the end of the article

(7 ) BioMed Central

comparisons of populations have no replication and no
contemporaneous control, and therefore, they have an
effective sample size of one. If transmission continues
post-intervention, it is impossible to know whether this
was the result of bad luck. If transmission is successfully
interrupted with a before-and-after design, it is unclear
whether the intensity of intervention was appropriate
or a massive overkill, or whether the disappearance of
the pathogen was fortuitous. In such studies, it is not
possible to distinguish changes in transmission due to
the intervention from stochastic fluctuations in trans-
mission levels or, when the pathogens are endemic, from
environmental variation.

Vector-borne diseases (VBDs) such as malaria, dengue,
and leishmaniasis cause a high level of morbidity and
mortality. Although vector control tools can play a major

role in controlling and eliminating these in
many cases the evid base for ing the efficacy
of vector control inter i is limited or not availabl

Studies assessing the efficacy of vector control interven-
tions are often poorly conducted, which limits the return
on investment of research funding. Here we outline the
principal design features of Phase Ill vector control field
studies, highlight major failings and strengths of pub-
lished studies, and provide guidance on improving the
design and conduct of vector control studies. We hope
that this critical assessment will increase the impetus for
more carefully considered and rigorous design of vector
control studies.

Evidence-based policy making on vector control

VBDs such as malaria, dengue, and leishmaniasis are
responsible for considerable morbidity and mortality and
fall disproportionately on the poorest communities in the
developing world [1-4]. One of the key methods by which
VBDs can be controlled and eliminated is through vector
control [5-10]; for example, long-lasting insecticidal nets
(LLINSs) for malaria or indoor residual spraying (IRS) for
Chagas disease.

Development of vector control interventions follows a
multistage process [11] (Figure 1). First, a draft target
product profile should be generated. This document guides
the development process by outlining the features and
performance targets of the intended vector control tool.
The next step is demonstrating the proof of concept by
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conducting Phase I studies (laboratory assays to determine
the mode of action) and Phase I (semi-field and small-scale
field) studies, which generally have entomological end
points. Large-scale Phase 111 field studies (efficacy studies)
(see Glossary) are then conducted, which measure the
efficacy of the vector control tool against epidemiological
outcomes when implemented under optimal conditions.
Based on the results of Phase 11 trials, the World Health
Organization (WHO) will make recommendations for pilot
implementation. These Phase IV studies will assess the
effectiveness of the vector control tool when it is delivered
and used operationally (i.e., under ‘real-world’ conditions),
as well as collecting information on feasibility, distribution
mechanisms, acceptability, economics, and safety. Informa-
tion gathered from the Phase III and IV studies will
enable the WHO to draw up policy recommendations and,
in parallel, member states will develop country-level policy.
Evidence-based policy making on vector control tools is
now regarded as essential and is adopted by the WHO
[12,13] (Box 1). The quality of evidence on vector control
interventions from epidemiological trials or systematic
reviews needs to be rated before recommendations and
policy can be formulated. Since 2008, the WHO has
adopted the Grading of Recommendations Assessment,
Development, and Evaluation (GRADE) methodology for
evaluating evidence for policy and guideline recommenda-
tions [14,15]. According to the GRADE methodology, an
initial rating is given based on the study design. Random-
ised controlled trials (RCTs) are rated as high-quality
evidence and non-RCTs as low quality. Studies are then
up- or downgraded based on several factors. RCTs can be
downgraded depending on risk of bias, inconsistency, indi-
rectness, imprecision, or publication bias. Non-RCTs can
be upgraded based on the effect size observed, dose re-
sponse, or plausible residual confounding. The final score
generated can range from high (i.e., further research is
very unlikely to change our confidence in the estimate of
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