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RESUMEN 



Para la realización de esta investigación se llevó a cabo 
una primera fase, que consistió en la colecta y colonización 
de dos cepas de mosquitos Anopheles albimanus provenientes de 
regiones de la República de Panamá que han estado sometidas a 
una potencial presión selectiva de insecticidas, ya sea de uso 
en salud pública o de uso agrícola. Una de las cepas se 
colectó en la localidad de Barranco Montafia en la Provincia de 
Bocas del Toro, y la otra fué colectada en la localidad de 
Puente Bayano, en la provincia de Panamá. 	Se emplearon 
hembras adultas de 3 a 10 días de emergencia de estas dos 
cepas de mosquitos, con el objetivo de determinar a través de 
ensayos electroforéticos en gel de celulosa, los niveles de 
actividad de las esterasas A y B asociadas con la resistencia 
a insecticidas organofosforados. Mediante los ensayos 
bioquímicos se detectaron en las dos cepas de Sn. albimanus 
las Est-1, Est-2 y Est-3; en las esterasa A y B 
respectivamente. Los niveles de actividad de la esterasa A al 
ser hidrolizada con c-naftil-acetato, revelaron como resultado 
la existencia de una relativa sensibilidad al fenitrotión en 
las dos cepas de Sn. al.bLmanus; de acuerdo a los patrones 
enzimáticos. 	En cuanto a la esterasa B, los niveles de 
actividad identificados mediante la catálisis con g-naftil 
acetato, registraron la presencia de una resistencia 
intermedia en las dos cepas de mosquitos. 

Todas las muestras de mosquitos evaluadas de las dos 
poblaciones, fueron sometidas a la prueba de equilibrio 
genético de Hardy-Weimberg; obteniéndose, que el alelo más 
frecuente en las dos cepas para la esterasa A y E, fué el 
alelo En; además se identificó que ambas poblaciones de 
mosquitos no estaban en equilibrio genético. Ello revela una 
correlación directa entre los resultados obtenidos a través de 
los patrones enzimáticos de las esterasas A y E y la prueba de 
Hardy-Weimberg; ya que la primera hace evidente la existencia 
de una resistencia intermedia, y la segunda, nos indica que 
las fuerzas evolutivas de la resistencia, en este caso la 
presión selectiva, no han ejercido un efecto completo para el 
establecimiento de la resistencia en ambas cepas de An. 
albimanus. 



SUNNARY 

Por the accomplishment of this investigation, a first 
phase was carried out, consisting in the collection and 
colonization of two strains of the Anophelea a1b1anus 
mosquitoes from regions of the Republic of Panamá, that had 
been under a selective insecticide potential pressure, 
whether of public health use, or agricultare use. One of the 
strains was collected at the locality of Barranco Montaña, 
Bocas del Toro Province and the other was collected at Puente 
Bayano Province of Panamá. Of these two mosquitoes strains, 
adults females from 3 to 10 emergency days were used for the 
object to detenn through electrophoretics in cellulose gel, 
the levels of activity of the esterases A and 3 associated 
wlth the resistance of organophosphate insecticide. By means 
of the biochemical assays the Est-1, Est-2 and Est-3 were 
detected in both AA. alblanus strains in esterases A and B 
respectively, ccording to the enzymethics patterns after being 
hidrolized with alpha naphtil-acetate the levels of activity 
of the esterase A revealed the existance of a relative 
sensibility to the fenitrothion in both strains of Axt. 
albimanus. As for the esterase B, the levels of activity 
identified by catalysis with betha naphtil-acetate registered 
the presence of an intennediate resistance in both mosquitoes 
strains. 

All the evaluated mosquitoes samples of the two 
population, were submited to the Hardy-Wienberg genetic 
equilibrium test, achieving that the most frecuent alleles in 
both strains for the enzymes A an B, was the allele BB; also 
it was identified that both mosquitoes population were not in 
genetic balance. This revealed a direct corehation among the 
obtained resuhts through the enzymatic patterns of the 
esterase A and B and the Hardy-Weinberg test, since the first 
makes evident the existance of an interinediate resistance, and 
the second, indicates that the evolutive resistance force, in 
this case, selective pressure has not exercised a complete 
effect for the establishment for both AA. albimatus strains 
resistance. 
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EX mosquito .Rnopheles albimanus es el principal vector de 

la malaria en Panamá; el Programa de Erradicación de la 

Malaria, desde su inicio en 1956, ha sido enfocado hacia dos 

objetivos principales: a) el de contrarrestar la misma 

enfermedad a través de la búsqueda y tratamiento de los casos 

por medio de quimioterapia; y, b) mediante el control de la 

población de mosquitos anofelinos a través del uso de 

diferentes insecticidas organoclorados, organofosf orados y 

carbamatos que son rociados en breas del domicilio y 

peridomicilio en diferentes regiones del país. El uso de 

insecticidas sintéticos a lo largo del programa antivectorial, 

han sometido a las poblaciones de .Rn. albimanus a una presión 

selectiva, que han llevado a que los anofelinos muestren un 

comportamiento variable en cuanto a la incidencia de la 

resistencia a través de los años en el programa antimalárico. 

Sin embargo, a pesar de conocer la variabilidad en el 

comportamiento de la susceptibilidad del vector a los 

insecticidas aplicados actualmente, se desconoce, a los 

mecanismos responsables de la resistencia en diferentes 

poblaciones de .Rn. albiaanus en distintas regiones del país; 

no obstante se sabe que las modificaciones enzimáticas son de 

importancia en el desarrollo de la resistencia. También se 

conoce que los or.ganofosforados que son quizás el grupo más 

importante de los insecticidas que se utiliza en salud pública 

interactúan con enzimas esterásicas presentes en los insectos. 
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El estudio del comportamiento de la susceptibilidad del 

An. albimanua a través de técnicas electroforéticas, podría 

permitir conocer la variación de los niveles, de actividad de 

las esterasas A y B y su asociación a la resistencia a 

compuestos organofosorados. Con estos resultados la División 

de Control de Vectores podría considerar examinar y poner en 

práctica estrategias en cuanto al uso de insecticidas por 

medio de la detección temprana de la resistencia y tener así 

una relación adecuada entre costo y beneficio de las medidas 

de control. 

Este trabajo se planteó como objetivo, la determinación 

y el estudio de los niveles de actividad de las esterasas A y 

B asociados con la resistencia a organofosforados en 

poblaciones de An. albimanus. 

En el primer capítulo, se hace referencia en cuanto a los 

insecticidas organofosforados y su modo de acción, el impacto 

de la resistencia en los programas antivectoriales, el 

desarrollo de la resistencia en los insectos; la lucha 

antimalárica en nuestro país, la detección y medición de la 

resistencia; la asociación de las esterasas con la resistencia 

a compuestos organofosforados y por último las medidas que se 

pueden tomar para contrarrestar la resistencia. 
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En el segundo capítulo se hace una descripción de la 

metodología experimental utilizada en este estudio. En el 

tercer capítulo, se presentan y se discuten los resultados de 

esta investigación. En el capítulo cuarto, se tienen las 

conclusiones de esta tesis; finalmente, en una serie de 

apéndices se adicionan los Cuadros, Gráficas, Figuras y 

Fotografías que contienen datos generales y particulares de la 

investigaci6n. 



CAPITULO 1 

NOTAS PRELIMINARES 
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1. Los Insecticidas Organofosforados 

Durante el período de la segunda Guerra Mundial, el 

químico Gerhard Schrader y sus colaboradores trabajaron la 

química del fósforo en los Laboratorios Bayer, Alemania. 

Mediante sus estudios sintetizaron unas 300 sustancias que 

contenían fósforo combinado con compuestos orgánicos, 

incluyendo "gases neurotóxicos o nerviosos" como tabún e 

insecticidas altamente tóxicos como el Schradan, TEPP, HETP y 

paratión. Durante la investigación se encontró que muchos de 

estos compuestos eran de una toxicidad muy alta, tanto para 

los mamíferos de sangré caliente como para los artrópodos de 

sangre1  fría. Desde entonces, se han empleado millones de 

kilos de paratión paía combatir los insectos que causan daños 

en la ganadería, la agricultura y la salud pública. Una 

investigación sistemática contínua ha dado por resultado el 

desarrollo de compuestos organofosforados de amplio espectro, 

menos tóxicos para mamíferos como el diazinón, el malati6n y 

el ronel, que se emplean mucho en el control de artrópodos de 

importancia en salud pública [p.e. OMS, 	(1964)]. 	Los 

insecticidas organofosforadós (o, más comúnmente, compuestos 

organofosforados) representan hoy día aproximadamente el 30 

de los insecticidas sintéticos y acaricidas usados, y su 

número se incrementa estadísticamente cada vez más. Los 

cuales poáteriormentchan sido referidos como organofosfatos, 

debido a que sus componentes químicos están formados de 
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fosfatos. Los trabajos pioneros con organofosfatos fueron 

iniciaoos alrededor de 1934 por Gerhard Schrader en Alemania. 

Los compuestos organófostorados, y sus propiedades como 

insecticida han sido probadas y los estudios de estos 

compuestos han permitido muchos descubrimientos acerca de la 

bioquímica de los sistemas nerviosos de algunos vertebrados e 

invertebrados (pie. natsumura, (1980)]. 	Los trabajos de 

Schrader son el origen de esta importante familia de 

insecticidas, caracterizada por la presencia de funciones 

fosfatos o tiofosfatos. A los primeros representantes de la 

serie TEPP (tetraetilpirofosfato), p aratión, muy tóxicos para 

los mamíferos, hán sucedido numerosos análogos 

organofosforados alifáticos, 	(malatión, dimetoato, 

terbufós...) vinílicos (nievinfos, diclorvos. .), o aromáticos 

(diazinón, leptofós, metilpirimifós...) con diversos perfiles 

de actividad (p.c. Russel, (19830. 

El fenitroti6ni  el cual es conocido comercialmente como 

Sumitión, es un inedticida con moderada acción fumigante 

(presi6n de vapor de 5.4 x 10 nun Hg a 20°C; Schrader, 1963. 

Prese'fta una DL,¿ oral en ratas de 20-670 mg/Kg y es un 

insecticida muy selectivo, como agente en el control de 

mosquitos y moscas caseras, éSte presenta un mayor efecto 

residual que el metilparatión y ha sido extensamente usado 

como substituto del parati6n y el DDT en el control de plagas 

(p.c. j4atsumura, (Op. Cit.)]. 



4 

Este insecticida fué inventado por primera vez en 1959 en 

los Lauoratorios de Sumitomo Chemical en Japón. Entre los años 

1960 a 1967, se efectúa la primera, segunda; tercera, cuarta 

y quinta etapa de pruebas de fenitrotión (OMS-43) requerida 

por la Organización Mundial de la Salud (OMS) para nuevos 

insecticidas. El último ensayo, séptimo y final se realiza en 

Icisuma (Kenya), con et patrocinio de la OMS, entre 1972 a 

1976, y en el mismo participa un calificado equipo de técnicos 

quienes efectuaroñ una evaluación énto-epidemiológ.ca  de largo 

plazo. Se anuncia que en aplicaciones intradomiciliarias con 

fenitrotión, el control contra la malaria es suficiente. En 

1973, la Comisión de Expertos en insecticidas de la OMS 

sostiene la posibilidad operacional del uso del tenitrotión 

como alternativa al DDT cuando sea necesario [p.e. Sumitomo, 

(1978)] 

Los insecticidas inhibidores de colinesterasas 

(organotostorados y carbamatos) se vienen utilizando a gran 

escala en nivel mundial, desde la década de 1970; éstos han 

reemplazado los insecticidas organoclorados. Los 

organotostorados i-ngçesan al organismo por vía dérmica, 

respiratoria, dlgestivá y conjuntiva. La vía dérmica es 

responsable de un alto porcentaje de intoxicaciones. La vida 

media de los organofosfuLados y sus productos de 

biotranstormación es relativamente corta (horas a días) 	Su 

biotransformación se hace mediante enzimas oxidasas, 
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hidrolasas y transferasas La eliminación tiene lugar por la 

orina y en menor cantidad por heces y aire respirado. El 

primer efecto bioquímico asociado con la toxicidad de los 

organofosforados es la inhibición de la acetilcolinesterasa. 

La FAO, ya en 1978, estimó el consumo mundial de insecticidas 

anticolinérgicos, siendo de 117 millones de Kg; de ello, 78 

millones de Kg eran organofosforados y el 33t de carbamatos. 

Un alto, porcentaje de la población de América Latina y el 

Caribe se dedica a la agricultura y vive en sectores rurales, 

donde se hace un mayor uso de insecticidas sintéticos con 

fines agrarios y en actividades de salud pública para el 

control de vectores. En la actualidad hay muchos compuestos 

,organofosforados en uso; los más importantes .son de las clases 

de: fosfatos, f6sforotioatos, fósforoditioatos, fósforoamidas, 

fosfonatos y pirofosfatos (p.e. OPS, (1986)1. 

1.1 Modo de Acción de los Insecticidas 

Organofosforados 

Para el mejor conocimiento del modo de acción de los 

compuestos organofosf orados, al explicar la resistencia han de 

tomarse en consideración primordialmente tres sistemas. Los 

insecticidas organofosforados se caracterizan por: estructuras 

similares, pues todos ellos pueden ser considerados derivados 

del ácido fosfórico y su modo de acción. Los insectos 

resistentes pueden tener niveles más altos de colinesterasa; 

pueden poseer sistemas de intoxicación menos eficientes, o 
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pueden poseer mecanismos de desntoxificaçi6n más eficientes. 

Se ha demostrado que algunas especies resistentes a 

organof ose orados contienen niveles de colinesterasas más altos 

que las especies susceptibles, mientras que otras no muestran 

ninguna diferencia. Así pues, el aumento de los niveles de 

colinesterasa no pueden ser la causa primaria de la 

resistencia. 	Sin embargo se ha encontrado que la 

desintoxificaci6n y la eliminación son más efectivas en las 

especies resistentes que en las especies susceptibles. La 

interrelación de estos tres sistemas explica las diferencias 

entre la susceptibilidad y la tolerancia, y las 

características diferenciales de la resistencia a los 

compuestos organofosforados [p.e. March, (1958)]. 

El modo, de acción de los compuestos 

organofosf orados, consiste en la capacidad de interferir con 

el mecanismo normal de. transmisión de impulsos nerviosos. 

Cuando se transmite un impulso nervioso se libera 

acetilcolina, que actúa directamente sobre las células 

efectoras para producir su reacción característica, cual es la 

contracción de un músculo o la secreción de una glándula. La 

enzima colinesterasa se encuentra en los nervios y normalmente 

detiene el efecto hidrolizando la acetilcolina en un ión 

acetato 'y la colina, es decir, despeja el camino" para la 

conducción del pr?ximo impulso nervioso. Esta reacción puede 

ocurrir en décimas de segundo o microsegundos. Parte de los 



7 

insecticidas organofosforados se unen a la cosinestérasa en el 

nervio e impiden que esta enzima desdoble la acetilcolina. Si 

la acetilcolina se acumula, los impulsos continúan pasando a 

lo largo de los nervios y causan una actividad no coordinada 

o interferida a través de todo el organismo, de lo que 

resultan temblores, convulsiones, parálisis muscular y' 

finalmente, la muerte por una variedad de fallas en los 

órganos y asfixia [p.e. OMS, (Op. Cit.]. 

En la función normal del sistema nervioso, la acción 

de la acetilcolina debe ser muy corta, cerca de 1/500 seg., 

para lo cual la enzima acetilcolinesterasa hidroliza 

rápidamente la acetilcolina en colina y ácido acético. La 

colina puede regresar a la membrana presináptica y ser 

utilizada en la síntesis de la acetilcolina. 

1. AcetiteoLina + AcetíLcotinesterasa CoLina + AcetitcoLinesterasa acatitada 

II. AcetiLcotinesterasa acetiLada + 112 	- Acetitcotinesterasa - Ac1d0 Acético + CoLina 

El grupo de las enzimas que producen la hidrólisis 

de la acetilcolina y de otros ésteres se conocen como 

esterasas; dentro de este grupo,  las colinesterasas son 

aquellas que hidrolizan l& acetilcolina [p.e. OPS, (Op. 

C±tj] 



8 

2. EL Desarrollo de la Resistencia en Insectos 

La palabra "rpsistencia° se aplica a toda población de 

insectos pertenecientes .a una especie normalmente sensible a 

un insecticida determinado, que ya no puede ser controlado por 

la contaminación normal del insecticida. En otros términos, la 

resistencia es una peculiaridad adquirida que llega a 

caracterizar a una población de insectos y su descendencia 

después del tratamiento continuado con el insecticida [p.e. 

Brown y Pal, (1971)]. 

Algunos autores definen 14 resistencia al insecticida 

como la habilidad que •tiene una población de insectos para 

tolerar un tóxico que era, gradualmente, letal, para otras 

poblaciones previas. En la mayoría de las poblaciones de 

insectos hay ejemplares que varían en susceptibilidad a los 

insecticidas. Como consecuencia, el ejercer presión selectiva 

sobre una población con un producto químico tóxico conduce a 

la supervivencia de aquellos ejemplares que "toleran" el 

tóxico. Si se continúa ejerciendo esta presión selectiva se 

produce un cambio en la población, dejando una población en la 

que la mayoría de los ejemplares son tolerantes, por lo que se 

dice de este tipo de población es resistente al producto 

químico ((p ee. Brown y Pal, (Op. cit)]. 

Entre los mecanismos primarios de la resistencia están: 
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(a) la creciente destoxificación de los insecticidas por medio 

de enzimas específicas. Estas controlan las reacciones tales 

como la, deshidroctoración (de DDT), la oxidación (de 

carbamatos) , la hidrólisis, la desalquilación o desarilación 

(de los organofosfatos) (b) la reducción de la sensibilidad 

del área de aplicación. Por ejemplo, a la reducción de la 

sensibilidad de la colinesterasa acetílica en el An. al.bimanus 

se debe en gran parte la resistencia de esta especie a varios 

organofosfatos y carbamatos. 	Igualmente la sensibilidad 

reducida de los tj idos nerviosos es la causa de la 

resistencia a los ciclodienos, aparte de la resistencia al 

DDT, y de la mayor parte de la resistencia a los piretroides. 

Finalmente, (c) muchos casos de la resistencia entrañan una 

penetración más leñta de la sustancia química en el 

integuménto [p.e. Georghiou, (1980)]. 

En cuanto a la resistencia fisiológica, se pueden 

distinguir dos tipos: (1) la resistencia innata; y, (2) la 

resistencia adquirida por hábito. 	Estos dos tipos de 

resistencia están relacionados a condiciones creadas 

artificialmente por el hombre y se basan siempre en dos 

escuelas: (1) la escuela neodarwiniana; y, (2) la escuela 

lamarckiana. 	La primera es la teoría de la variación 

selectiva (Darwinismo), es decir, se trata de individuos 

resistentes (R) que sólo, sobreviven en una población sometida 

a una presión selectiVa de insecticida. En este caso si. hay 
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pocos R, tendremos - por cruce con las cepas sensibles (S) una 

dilución rápida de la resistencia; en el caso contrario, se 

establecerá rápidamente una dominancia de R. Se trata de una 

verdadera resistencia hereditaria. La segunda teoría, la 

teoría adaptativa (Lamarckiana) supone que las resistencias 

preexistentes no existen, sino que serían inducidas por la 

presión de insecticidas, como por ejemplo, las variaciones 

enzimáticas, que no serían por otro lado transmisibles 

genéticamente; se habla de resistencia condidional. 	La 

selección entre las dos teorías, •es delicada ya que a menudo 

es difícil separar la influencia de los genes, caso 1, de la 

influencia del medio, caso 2, y la interacción entre los dos 

sistemas es permanente y por lo tanto el origen de las dos 

cepas resistentes. Además existen las pseudorsistenc±as de 

las cuales hay que desconfiar, son las que proceden del mal 

uso de los productos: dosis, estadios de aplicación, 

condiciones naturales durante el tratamiento, técnicas de 

pulverización, etc... Las cuales hay que discernir 

inmediatamente, antes de iniciar un prógrama de investigación 

contra una eventual resistencia fisiológica verdadera (p.e. 

Russel (Op. Cit.] 

El grado en el cual los insectos pueden metabolizar y 

lleguen a degradar tóxicos y otros químicos perjudiciales, es 

considerado de importancia para sobrevivir en ambientes 

químicos pocos favorables. Recientes estudios de 
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destoxificación en. insectos han revelado que la versatilidad 

con que los insectos se adaptan a su ambiente es promovida por 

el fenómeno de inducción. Este es un proceso en el cual los 

químicos estimulan el aumento de la actividad del sistema de 

destoxificación por la producción de enzimas adicionales. Las 

enzimas localizadas en el retículo endoplasm&tico, el cual 

cuenta con un gran número de células especializadas que pueden 

insertar un átomo de oxígeno dentro de una variedad de grupos 

funcionales de moléculas lipofílicas, por medio-  de ellas, se 

da una acción más rápida de excresión. La función del sistema 

se da en la hemoproteína P-450, donde formas del complejo 

ternario con una molécula de xenobiótico es oxidada y una 

molécula de oxígeno. Los tres sistemas más importantes en el 

insecto de destoxificación son: las oxidases microsomales, el 

glutation -S- transferasa de importancia, en el metabolismo de 

insecticidas organof of orados y carboxiesterasas que degradan 

carbamatos, organofosforados y piretroides; como también la 

hormona juvenil y sus análogos (p.e. Terriere, (1984)]. 

La resistencia fisiológica es la habilidad a través de un 

proceso fisiológico de tolerar un tóxico, por diferencias en: 

(1) la permeabilidad del exoesqueleto de los insectos a los 

insecticidas; (2) la desintoxificación de los insecticidas a 

compuestos menos dañinos; (3) la acumulación de los 

insecticidas en. téj idos del cuerpo menos accesibles 

metab6licamente tales como téjidos grasos; o, (4) la excresión 
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de los insecticidas. Algunos mecanismos bioquítaicos para 

desarrollar resistencia están tan generalizados que se 

presenta una resistencia cruzadá entre plaguicidas similares 

o virtualmente sin relación dando también la resistencia 

múltiple. Otro tipo de resistencia mostrada por los insectos 

es el cambio o modificación de conducta a través de los 

hábitos de comportamiento (p.e. OPS (OP. Cit.)1. 

De acuerdo a la OMS, se define la resistencia como una 

característica heredada que otorga una mayor tolerancia a un 

plaguicida o grupo de plaguicidas de tal modo que los 

individuos resistentes sobreviven a una concentración de 

compuestos que generalmente sería mortal para la especie [p. e. 

OMS, (1992)1. 

3. La Resistencia y su Impacto en el Control de 

Mosquitos Vectores. 

La notable intensificación de la lucha contra vectores de 

la malaria en todo el mundo y la pretendida campaña de 

erradicación que se ha llevado a cabo en las Américas han 

hecho resaltar el peligro que significa para el éxito de estas 

la resistencia de los anofelinos a los insecticidas usados 

contra ellos y la importancia fundamental que tiene el 

descubrimiento en sus comienzos las modificaciones del grado 

de susceptibilidad de. los vectores, para tratar de neutralizar 

inmediatamente sus notables efectos [p.e. OPS, (1956)1 	El 
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aumento, notable de la resistencia desde la introducción de los 

insecticidas sintéticos en los principales vectores de 

paludismo, ha sido el principal problema técnico en la 

erradicación de esta enfermedad en las distintas regiones del 

mundo, donde hay una alta incidencia de transmisión (p.e. 

Busvine, (1963)] 

Con el objetivo de recabar información necesaria acerca 

de los efectos de la resistencia a los insecticidas sobre la 

lucha contra los vectores de enfermedades, la OMS preparo y 

envió a más de 100 países, un cuestionario para averiguar los 

siguientes datos: 

a) Planes de lucha en cada país, 	insecticidas 

utilizados y amplitud de operaciones; 

b) Resistencia a los insecticidas, 	grupos de 

insecticidas, resistencia sospechada o confirmada; 

efectos moderados o graves de la resistencia sobre 

la lucha antivectorlal; insecticidas abandonados, 

posibil&dades de aumento de la morbilidad a causa 

de la resistencia 

De 70 respuestas recibidas,, se llegó ala conclusión de 

que una cantidad cada vez mayor de especies insectiles ha 

llegado a adquirir resistencia contra uno o más productos 

insecticidas en diferentes regiones geográficas del mundo 

(p.e. OMS, (1970)1. 
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Los problemas que plantea la resistencia a los 

insecticidas organoclorados se ha puesto de manifiesto desde 

hace tiempo, y simultáneamente se ha advertido la necesidad de 

contar con insecticidas de un modo de acción diferente, como 

carbamatos y compuestos organofosforados. Es de esperar que 

estos insecticidas satisfagan las condiciones que exige la 

lucha contra los vectores. Algunos compuestos son de acción 

bastante específica, pero todos ellos resultan más caros que 

los insecticidas organoclorados de prolongada residualidad. 

Además, existe siempre la amenaza de que aparezca resistencia 

a nuevos compuestos, y deben proseguir las investigaciones 

para encontrar otros insecticidas y estudiar nuevos métodos de 

contro). [p.e. OMS, (Supra Cit)] 

Desde que se introdujeron en los programas sanitarios los 

potentes insecticidas sintéticos, el principal problema 

técnico que se ha presentado es el de la resistencia de los 

insectos que antes eran exterminados por esos, productos. 

Hasta 1956, buen número de Investigadores no admitían que el 

aumento creciente de fallas 'en la lucha contra los insectos se 

debía a la aparición de la resistencia [p.e. Brown y Pal, 

(1972)]. 

La resistencia en los insectos ha repercutido sobre todo 

en las campañas de erradicación del paludismo. Los primeros 

fracasos del DDT sobre el Anopheln sacharofl se observaron 
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desde 1951 en la Grecia meridional, y el desarrollo progresivo 

pero constante de resistencia al DDT y a los ciclodienicos en 

esa especie fue causa de que el paludismo por Plasmodtunz vivax 

persistiera durante 15 años después de iniciarse las 

operaciones de rociamiento en las viviendas. En, América la 

doble resistencia del Sn. albiina.nus a]. DDT y la dieldrina ha 

impedido la erradicación del paludismo en El Salvador y países 

vecinos. Tampoco se ha logrado la erradicación en el Estado 

Chiapas (México), donde el Sn. pseudopunctipennis ha 

presentado tolerancia al DDT y resistencia a la dieldrina. En 

Venezuela, la resistencia de Sn. aquasalia a la dieldrina ha 

provocado la persistencia del paludismo en la parte 

nororiental del país, registrándose igual fenómeno en Sn. 

albitarsts. En tanto que el An. nufiez-tovari presentaba 

resistencia a la dieldrina y DDT, igual situación ocurre en 

otras regiones del mundo con las principales especies vectoras 

del paludismo (p. e. Brown y Pal, (Sup. citj].. 

La resistencia fisiol6gica de los, mosquitos del género 

Snophelea a los insecticidas se ha convertido en un importante 

obstáculo opuesto a la erradicación del paludismo y a la lucha 

antipalúdica. En 1975, el Comité de Expertos de la OMS en 

Insecticidas declaró,: "Por fin se está reconociendo que la 

resistencia es quizás el mayor obstáculo can que se tropieza 

en la lucha contra las enfermedades transmitidas por vectores 

y es la causa principal de que en muchos países no se logre 
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erradicar el paludismo". Desde entonces, 1-a situación ha 

empeorado todavía más con la aparición de resistencia a los 

insecticidas organofosforados, como el malatión y el 

fenitrotión (p.e. OMS, (1979)] El Comité de Expertos en 

Biología de los Vectores y Lucha Antivectorial, menciona que 

una caída en los niveles de susceptibilidad a los insecticidas 

puede tener un efecto considerable en los programas de salud 

pública, impidiendo la reducción o la eliminación de 

enfermedades y esto acarrearía modificaciones en los 

insecticidas que se utilizan en los programas de lucha como 

también en las estrategias usadas. Tal situación puede tener 

graves implicaciones de tipo financiero que podría significar 

el gasto o el ahorro de millonesi de dólares tp.e. OMS, 

(1980)1. 

Desde la reunión efectuada por el Comité de Expertos de 

la OMS en Biología de los Vectores y la Lucha Antivectorial, 

la resistencia ha. continuado extendiéndose y afectando a los 

programas de lucha contra diversas enfermedades en numerosos 

países. En ocasiones, sin embargo, 'es difícil separar los 

posibles efectos de la resistencia ¿e los efectos de varios 

otros factores que influyen en la lucha antivectorial, en 

particular las diferencias -operacionales,' lbs cambios 

ambientales y otros (Cuadro 1) 	La resistencia se ha 

extendido a todas las clases de compuestos que se utilizaban 

comúnmente: organoclorados DDT, dieldrina, HCH), 
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organofosforados, carbarnatos y piretroides. Hay pruebas, 

además, de que pudiera desarrollarse resistencia a las 

hormonas juveniles, al Uit lubenzurón, e incluso al Bacillus 

thuringtensts H-14, aunque esas pruebas provienen de estudios 

de laboratorios (p.e. OMS, (1986)1., 

La aparición de resistencia múltiple entre los vectores 

del paludismo es particularmente inquietante y ahora se tienen 

registradas cinco especies importantes (An. albimanus; An. 

culicitacies; An. pseudopunctlpennts; An. sacharovi y An. 

stephenst) que han mostrado resistencia a compuestos 

organoclorados, organofosforados, carbamatos y piretroides en 

determinadas zonas geográficas. En mosquitos anofelinos se 

tienen •registradds 50 especies como resistente a uno o más 

insecticidas. Por lo menos 11 de las 50 especies resistentes 

son vectores importantes ip.e. OMS (op. Cit.)]. 

La elaboración de insecticidas de prolongado efecto 

residual durante el decenio de 1940 a 1950, proporcionó un 

modelo único de lucha antivectorial con una relación entre 

costo y beneficio extremadamente alto, convirtiéndose en el 

componente principal de muchos programas de lucha 

antivectorial. El fenómeno de la resistencia en mosquitos fue 

detectado por primera vez en Italia entre 1946 y  1947, en 

mosquitos culicinos (pe. OPS, (1991)]. El impacto de la 

resistencia en mosquitos y su incidencia en la transmisión de 
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enfermedades, es difícil de establecer, y no se ha llegado a 

evaluar hasta el momento en las Américas. Usualmente los 

niveles moderados de resistencia son detectables en áreas 

donde la continua transmisión de malaria, incide muchas veces 

con los ciclos de aplicación de insecticidas residuales. Para 

considerar la presencia de resistencia en mosquitos vectores 

es necesario conocer otros factores, entre ellos: el cambio de 

insecticida, la incompleta aplicación de insecticida, etc. 

[p.e. Nelson, (1991)1 

La resistencia al malatión y fenitrotión ha sido 

reportada en An. albiw.anus en México y varias regiones de 

América Central, y en Mi.. pseudopunctipennis en Honduras y 

Guatemala. En América Central el An. albJ.manus ha demostrado 

resistencia al propoxur y piretroides, en tanto que el ¡mT, el 

Mi. albJ.manus ha mostrado resistencia en México, América 

Central y en la Española (Rep. Dominicana y Haití) y en 

diferentes zonas de Colombia [p.e. Nelson (Supra Citi] . Con 

referencia a la situación actual de la resistencia en los 
anofelinos en la región de las Américas, cuatro especies 

importantes de vectores del paludismo se han registrado 

resistencia a uno o más insecticidas, siendo ellos: An. 

albJ.manus, An. vestitipennis, Mi. pseudopunctipennls y Mi. 

darlingi. Los Cuadros II al V registran las principales 

especies de anofelinos resistentes a los distintos grupos de 

insecticidas. No se hace referencia a la dieldrina/HCH en los 
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cuadros, debido a que éstos insecticidas sólo se utilizan en 

ciertos paises para combatir ciertos mosquitos, triatominos y 

cucarachas [p.e. OMS, (Op. cit.)]. 	La aparición de 
resistencia a insecticidas entre As. albinianua es el problema 

técnico más grave de los programas de control de paludismo en 

México y América Central. Con freuencia se observa en la 

naturaleza como una reØucción progresiva en el control que se 

obtiene por aplicación de insecticidas con intensidades 

inicialmente efectivas (p.e. .Frederickson, (1993)1 

3.3. Factores Relacionados con la Aparición de 

la Resistencia 

En cuanto a la genética de los mosquitos, con 

especial referencia a la resistencia, se sabe relativamente 

poco acerca de la herencia de la resistencia y dé la 

susceptibilidad a lbs insecticidas. 	Hasta ahora, las 

investigaciones se han referido a tres aspectos principales. 

Uno es la hibridación y la formación de especies. El segundo 

aspecto ha sido el estudio de la citología y la citogenética 

de los mosquitos, especialmente la citogenética de los 

cromosomas de las glándulas salivales. El tercero es el 

estudio de las mutaciones y de, la herencia de genes, de los 

grupos de enlace, los cruces., determinación de sexo y otros 

mecanismos genéticos fundamentales [p.e. Kitzmiller, (1958)]. 

Como el An. aibimanua es un mosquito de áreas 
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rurales que se reproduce extensamente en campos de cultivo y 

en sus proximidades, se sospecha desde hacia mucho tiempo que 

la aplicación intensiva de plaguicidas en los cultivos era una 

de las principales causas de aparición de resistencias en 

poblaciones de vectores locales [p.e. Georghiou, (1972)]. 

Durante un estudio realizado en El Salvador (1970- 1$72), para 

determinar la estacionalidad de los niveles de resistencia, se 

observó que la resistencia de las larvas a paratión, 

metilparatión, malatión, fenitrotión, carbaril y propoxur 

aumentaba durante la estación de fumigación y disminuía en 

diversos grados durante el período intermedio en que no se 

fumigaba. Los aumentos de resistencia siempre eran mayores que 

las disminuciones, lo que daba lugar a un aumento neto de la 

resistencia tp.e. Georghiou et al, -(1973)1. 

El desarrollo de la resistencia a cualquier 

insecticida orgánico es usualmente debido a la destoxificación 

bioquímica y a otros mecanismos fisiológicos, donde la base 

genética en muchos casos no son conocidas La selección de 

presión ejercida por varios, inscticida-s con cantidades 

presentes en el ambiente de los insectos durante sucesivas 

generaciones. Como la cantidad de plaguicidas usados en la 

agricultura es varias veces., que el aplicado contra los 

vectores de malaria, el desarrollo de las resistencias en los 

vectores y su agravamiénto es -usualmente una secuencia de la 

intensiva selección de presión ejercida por pesticidas 
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agrícolas en estados inmaduros y adulto de los mosquitos 

transmisores de malaria. La prolongación de la cobertura con 

insecticidas contra la malaria en áreas de incipientes 

resistencia en vectores existentes normalmente acelera el 

desarrollo de altos niveles de resistencia [p.e. WHO, 

	

(1976)]. 	La aparición de resistencia a los insecticidas 

depende de muchos factores, los que pueden dividirse en dos 

grupos principales: los relacionados con la biología y la 

ecología de las especies vectoras que se pretende destruir y 

lo relativo al tipo y a la intensidad de la presión de 

selección ejercida por los insecticidas [p.e. OPS, (1976)] 

Las áreas donde el vector es resistente al DDT, 

dieldrina, malatión y propoxur han sido historicamente en 

siempre zonas de plantaciones con tratamiento Intensivo de 

plaguicidas, particularmente en cultivos de algodón y arroz. 

Cuando los insecticidas modernos fueron introducidos por 

primera vez en campañas antimaláricas, desafortunadamente se 

le dio poca atención en cuanto a la importancia de la 

influencia de los plaguicidas usados en la agricultura y el 

estatus de la susceptibilidad de los vectores de enfermedades 

	

humanas. 	Sólo cuando una pronunciada resistencia es 

reportada, es cuando se le presta cierta atención y es cuando 

se empieza a colectar información [p.e. WHO, (Op. Cit.)] 

La aparición dé (la resistencia a uno 0 varios 
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insecticidas en los anofelinos, puede ser un asunto bastante 

complicado de decidir, ya que hay diversos factores que 

contribuyen al cuadró global de la resistencia y a su efecto 

epidemiológico. 	Entre los factores relacionados con la 

aparición de la resistencia, están: la selección de un 

producto o productos químicos, la intensidad de la presión de 

seleccion; la fase de seieccióh; el objetivo de la presión de 

selección, y el hecho de que la población considerada como 

objetivo sea o no un complejo de especies. Poniéndose de 

manif&esto que la '- resistencia--  puede variar muchísimo en 

cuanto a origen, intensidad e importancia para la lucha contra 

los vectores de enfermedades en una población dada, y que al 

juzgar esa importancia, se deben tener en cuenta las 

características bioquímicas y généticas de los aspectos 

eco-epidemiológicos del ambiente y operacionales tp.e. OMS, 

(Op. Cit.)] 	A pesar de la amplia distribución de la 

resistencia, es bien sabido que la resistencia se ha 

manifestado lentamente en algunas especies y más rápidamente 

en otras. 	Aún en la misma especie, bajo ciertas 

circunstancias, la resistencia se ha desarrollado rápidamente, 

mientras que bajo otras circunstancias la resistencia se ha 

desarrollado lentamente o no le ha manifestado. Actualmente 

se reconoce tres tipos de factores que influyen en la 

evolución de la resistencia, a saberi genéticos, biológicos y 

operacionales (Cuadro VI) 	Los factores genéticos y 

biológicos son intrínsecos de la especie y, por lo tanto, 
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están fuera te nuestro control, , Sin endenqo, el conocimiento 

de su contribución es importante, ye que sine qene evaluar le 

qnoqeoelrlded e le resistencia en non qodlecldo, ejemplo, el 

riesgo de nesleteorle no le qodlecldo. 	Loe lectores 

oqeneolonetee están dejo nuestro control y es tse quede den 

más o nenes doleele el oetedlecon no quoquene de neonjo de 

bletrioldes, dependiendo do nuestra ereloecido dei riesgo de 

resistencia indicado qen loe des qrinenoe lectores [p.e. 

doonddlso, (tq. ttl ] 

benn onquneoden bien el ieodneos de le resistencia, 

hay que determinar bien los lectores que le tintino o 

declilteo le edepteoldo;. eses son de metro tipos: Genéticos: 

que involucra entre sinos, le qnodeditided de nuteoldo el 

nivel de tos d5055  tquitcedoe en st metabolismo o en el 

receptor del producto considerado; el odneno do terne que 

onodioloneo el potencial de resistencia, le incidencia de le 

nnOnoldo, le Iquonoenois en une qodiecido deán del odneno de 

individuos portadores o no de ganas de resistencia. 

Binidgisos: detosa.loede ten el potencial de netreduccldo bm 

dequnee 'de te especie onoeldenede, st obnens de qeonneolones 

posibles por año, sin. Esoidgioes, pudiendo estar determinado 

por el cune o lo lerdo del año, que tesulte o no ore 

nequodunoldo osotione de le especie considerada, el 

aislamiento mayor o nuoon del diotoqo considerado que 

tennttlone o no cruces oro cepas seosidies, bpoendmleoe: le 
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importancia de la fertilización y en particular de los abonos 

nitrognados [p.. Russel, (Op. Cit.)].  

3.2 La Resistencia Fisiológica a Compuestos 

Organofosforado 

En cuanto a las potencialidades fisiológicas de 

resistencia en los insectos, la distinción entre resistencia 

fisiológica y resistencia de comportamiento no es válida, pero 

en la práctica es válida. Los mecanismos fisiológicos de la 

resistencia pueden clasificarse según el resultado del hecho 

que el mosquito eluda el insecticida, o de que lo elimine. En 

el primer caso podemos encontrarnos con cambios en el 

comportamiento, alteraciones estructurales importantes y 

reducciones debido a otras causas en la tasa de penetración 

del insecticida. 	Los mecanismos de eliminación pueden 

comprender: aumento de la capacidad de almacenamiento, aumento 

de la rapidez de excreción, una mejor descomposición 

metabólica del tóxico, reduqción de la sensibilidad de los 

téjidos vitales, e incremento del empleo de los sistemas de 

derivación (p.e. chadwick, (19.57)]. 

Al aparecer resistencia a dieldrina y al DDT en 

México, se realizaron pruebas con malatión como insecticida 

alterno. Los ensayos biológicos de superficies de una colonia 

de laboratorio de An. albimanua sensibles con varios tipos de 

superficies indicaron un control deficiente,. La mortalidad de 
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mosquitos retenidos durante media hora en superficies. tratadas 

disminuyó rápidamente al cabo de 48 horas y en varias 

superficies no se observó mortalidad al cabo de seis días. En 

pruebas de campo en casas rociadas experimentalmente se 

observó una mortalidad del 70'e al 100'e la primera semana, pero 

a la sexta semana no había mortalidad. La única excepción 

fueron las superficies de madera (p.e. Barrera, (1959)1. 

La primera indicación de que aparecería resistencia 

a compuestos organofosforados en poblaciones de campo de Aa. 

albimanus fue el aumento de la tolerancia a malatión, 

observada en Nicaragua y Guatemala (p.e. OMS, (1965) 	Por 

otra parte, los primeros intentos para estimular resistencia 

a organof osf orados se hicieron con cepas de varias zonas de 

Haití. La selección para resistencia a fenitrotión durante 25 

generaciones multiplicó la resistencia solo 1.1. En la misma 

colonia aparecieron elevados niveles de resistencia al DDT y 

a dieldrina cuando se seleccionó la resistencia a estos 

insecticidas [p.e. Georghiou y Colman, (1969)]. En la costa 

del Pacífico de El Salvador, se expusieron jaulas de Aa. 

albimanus capturados en el campo y criados en el laboratorio 

á aplicaciones aéreas de concentraciones extremadamente balas 

de malatióñ. 	La mortalidad media entre las poblaciones 

naturales solo fue del 19.71 en comparación con el 71.1% en 

los mosquitos criados en el insectario. En los bioensayos de 

pared se confirmó la resistencia, con una supervivencia del 
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221 sr concentraciones de hasta 1.1 ppa y una supervivencia 

dei 71 izo concentraciones similares en la prueba da te dPi. 

Pos mosquitos se raptrraron so roe zona da mutuo intensivo 

da sipodin y, ampos no habían tenido contacto ron si aotatiin 

utilizado so te torda sotivartorisi, habían helado anpnaetns 

a aplicaciones intensivas da insecticidas sprtrnips ron ro 

nodo da arrito similar, como antatito, trictordano y 

natilparatito [p.a. Brasteod el el., (tIto)]. Docente 2221 55 

matizaron pruebas so larvas da da. aidtsisaaa raptdrados nr si 

campo no sones algodoneras da El Salvador y Nicaragua pos 

indicaron roe resistencia nop difundida a numerosos ronyrsetos 

orpanotoelonados y al yroponro, la observaron rivales dejos 

so Guatemala, mientras pon las muestras procedentes da 

Honduras espoleo siendo sarsidise Pos adultos capturados so 

diraropno presentaban nivelas significativos da resistencia al 

yroponor )y.s. dsrrpdirn, (2221)1. 

2.1 Paasiemleida Hereditaria da la RaeledeaPla 

PanIzo da tos aspectos genéticos da te resistencia 

a tos insecticidas, toda lovastipacido erdco te raslelsorla 

yrsenynva: (a) te snittsnris da dPisosorise heredadas entra 

tos individuos; y,  (d) te posibilidad da conocerte. 	Pa 

tolerancia da ro agente Idolyr se orn propiedad indivddusi?. 

determinada genéticamente, pod lo asnos sr prado considerable; 

sin embargo, puede cambiar donante la vida y  los lectoras 

acaisotrise pueden modificarla. Es necesario sedar distinguir 
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entre diferencias genéticas aparentes y diferencias genéticas 

reales (p,e, Milani, (1958)], En cuanto a este aspecto, en la 

literatura se utilizan los términos "tolerancia" que ha 

adquirido connotaciones especiales y la "resistencia", Se 

emplea el término resistencia cuando se conoce un mecanismo 

específico y tolerancia (con implicacion de alta tolerancia) 

cuando se refiere a una disminución de susceptibilidad 

específica y muy notable. Los dos términos se refieren a 

fen6menos que se fundan uno con otro, pero la distinción entre 

ambos tiene ciertas ventajas prácticas. Genéticamente, es con 

toda evidencia más fácil ocuparse de la resistencia que de la 

tolerancia, si bien esto no significa que la tolerancia no 

esté bajo control genético. Cabe suponer, sin embargo, que 

las variaciones puramente fenotípicas pueden resultar más 

intrigantes en el segundo caso (p.e. Milani, (Supra Cit.)). 

Es importante recalcar los diferentes mecanismos de 

transmisión hereditaria de la resistencia al insecticida 

dieldrina y al DDT. 	 Por el carácter recesivo de la 

resistencia al DDT es de esperarse que su aparición en una 

población sea lenta, con intervalos de dos años antes de 

manifeStarse súbitamente. 	 En la resistencia al DDT, el 

heterocigoto es eliminado junto con los homocigotos para el 

gen de sensibilidad y, por tanto, aumenta lentamente la 

frecuencia del gen resistente. En cambio, la resistencia a 

dieldrina aparece mucho más rápidamente por su caracter 

dominante. 	 Los heterocigotos pueden sobrevivir a la 
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exposiaZn al insecticida como los homocigotos. El tiempo 

necesatio para que aparezcá le resistencia depende del grado 

Pa presión selectiva y de la frecuencia del gen al comienzo de 

la exposición al insecticida Up.e. MacDonald, (1959)]. En 

cuanto a las variaciones de sensibilidad entre individuos de 

poblaciones de mosquitos sensibleS, la tolerancia de vigor a 

un tipo de insecticida, se debe al tamaño y estado de 

nutrición y de salud del individuo. Se ha demostrado que los 

Lectoras nutricidnales producen una reducción hasta de tres 

veces en la sensibilidad a los insecticidas Up.e. Gordon, 

(1961)1. 

Luego de investigaciones realizadas es posible 

adicionar, en cuanto a la inherencia de la resiStencia, a 

cuatro especies de mosquitos: Pa. albinanUs; Pa. stephensi; 

Pa. quadrimaculatus y pa. tarsalls. Esas nuevas adiciones 

indican que el aprovechamiento de la genética es de gran 

significado en organismos no previamente incluidos en estudios 

Pa este tipo. Los estudios genéticos sobre la resistencia 

actualmente parecen estat dirigidos aMantener tres lineas de 

investigación: (1) Inherencia de formas particulares de 

resistencia; (2) Aspectos genéticos de resistencia cruzada o 

resistencia múltiple; yg (3( Propiedades tioquímicas 

genéticamente relacionadas con la resistencia [p.e. Milenio  

(1963)]. 	 La característica de mayor importancia de la 

resistencia es su transmisión hereditaria; en consecuencia, se 
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pueden obtener especies de laboratorio cuya descendencia es 

resistente y que mantiene su resistencia en mayor o menor 

grado. Del mismo modo, en campabas han aparecido poblaciones 

que se caracterizan por su resistencia a los insecticidas 

durante períodos considerables y a lo largo de muchas 

generaciones. 	 Es evidente que la descendencia de los 

individuos pertenecientes a una variedad resistente permite 

determinar la proporción de tipos resistentes de esa variedad 

(p.e. (Lichtuardt, 1956 En: Brown, 1973)]. 

En 1964, el grupo científico de la OMS sobre 

genética puso de relieve la importancia de esta disciplina en 

el estudio de la resistencia, fendmeno que presenta extramuros 

esenciales como problema de genética de poblaciones. Además, 

la correlación establecida entre los mecanismos de resistencia 

y determinados genes, contribuye a comprender mejor la 

complejidad de los diferentes problemas que plantea la 

resistencia y las probabilidades de éxito que pueden tener 

medidas para contrarrestarlas. Se ha observado en casi todos 

los casos que la resistencia se debe a genes principales 

Potree, y se han descubierto genes que confieren resistencia 

a la dieldrina en 17 especies, al ZDT en 12 especies, a los 

compuestos organofosforados en cuatro especies, y a los 

carbamatos en la mosca doméstica. En general la resistencia 

al DDT es de carácter recesiva, la resistencia a los 

compuestos organofosforados es dominante, y la resistencia 5 
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la dieldrina es intermedia (p.e. Brown y Cal, (0p. Cit)1. 

Es muy importante averiguar si un tipo determinado 

de resistencia es monogénico u obedece a varios tipos de 

genes. Si existe una potencialidad genética de aparici6n de 

una resistencia a un insecticida determinado, el tiempo que 

tarda en manifestarse la resistencia dependerá de diversos 

factores evidentemente importantes, como la frecuencia y el 

carácter dominante de los genes de resistencia, la presión 

selectiva y los antecedentes de exposición a insecticidas. Hay 

que contar asi mismo con influencias ecológicas, tales como el 

aislamiento, la endogamia y el potencial reproductor de la 

población de insecEos. La resistencia debida a la selección 

por un insecticida determinado de uno o varios genes se 

extiende por lo general a otros compuestos, es lo que se llama 

resistencia cruzada. Una de las razones evidentes de este 

fenómeno es que un solo insecticida puede seleccionar 

diferentes grupos de genes (p.e. OMS, (0p. Cit.)]. 

Se ha comprobado que un solo gen, caso dominante, 

gobierna la resistencia de Ali. albimanüs a los organofosfatos 

y los carbamatos. Se considera que este gen se encuentra en 

el brazo derecho del cromosoma 2; también sé ha demostrado que 

en esta especie la resistencia al DDT y a la diéldrina es 

conjunta y radica en el cromosoma 3 (p.e. Davidson y Sawyer, 

(1971)]. En ciertos casos donde los altos niveles de 
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resistencia a organofosforados se debe al incremento de las 

esterases, esto ha sido atribuido al incremento del porcentaje 

de síntesis enzimática como el resultado de la amplificación 

del gen y reduplicacion de los genes de esterases. 

Alternativamente, las mutaciones de los genes aumentan el 

poder de función de los alelos de esterases, o genes mutantes 

con una estructura de locus para funcionar equivalentemente 

con esterasas con poder de producir moléculas enzimáticas de 

alta eficacia catalítica [p.a. Villani, et el., (1983)1. 

Recientemente se ha postulado sobre la base de datos 

limitados que en la mosca doméstica, y posiblemente en otros 

insectos, hay tres genes principales que proporcionan la 

resistencia a los insecticidas: uno para absorción reducida de 

insecticidas, otro para creación de resistencia en el lugar 

considerado como objetivo y un tercero para la creación de 

resistencia metabólica. Se consideró que el último actuaba 

recíprocamente con genes menores ubicados en otra parte del 

genoma. Se formuló la hipótesis de que el gen principal de la 

resistencia metabólica codifica una proteína receptora que 

reconoce y liga los insecticidas y después induce la síntesis 

de enzimas desintoxificadoras apropiadas, por ejemplo, 

oxidases, esterases y glutatión -S- Iransferasa Ip.e. OMS, 

(0p. Cit.)1. 
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3.4 Mecanismos de Resistencia de 	 los 

Organdfosforados 

En estudios realizados, al mezclarse compuestos de 

fosforotioatos con el sinergista butoxido de piperonil, se 

produjo un intenso antagonismo, lo que sugiere una inhibición 

Psi proceso de activación. 	 Se pensó que la falta de 

sinergismo encontrada en los compuestos de fosfatos se debía 

a la acción contra el tioato antes de su conversión a fosfato 

no un proceso de degradación no oxidativa. Un bajo nivel de 

sinergismo de paraxón con S,S,S-tributil f6sforo-tritioato 

indicaba un mecanismo de demetilación rp.e. Ariaratnan y 

Georghiou, (1971)]. Se ha demostrado de modo claro que el 

cambio del punto de acción es una causa de resistencia a los 

inhibidores de la colinesterasa. En estos casos, se produce 

una acetilcolinesterasa mutante que los insecticidas inhiben 

más lentamente que la enzima normal de las estirpes 

susceptibles. Por lo general, este fenómeno da resistencia a 

gran número de compuestos, aunque el factor de insensibilidad 

(velocidad de inhibición en las cepas susceptibles con 

relación a la de las resistentes), depende de cada sustancia 

fp.e. OMS, (0p. Cit.)]. 

Los principales mecanismos de resistencia que se han 

identificado hasta la fecha (sin contar los que son 

específicos de los compuestos organoclorados) incluyen* 1) 

aceleración del metabolismo del agente tóxico por medio de 
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oaidaeae de función mixta; hidratases, esterases y.  

crensidresne dependientes de óldtatida; 3) reducción de la 

susceptibilidad en si chis da scíidu duc:  insensibilidad 

nerviosa, taita de reertiuitdr de te scsciicriinsecerssn; 3) 

semen penetración su si sitio ectiur, te reducción de te 

penetración se ntur mecanismo de resistencia, si disu asurs 

tnprrtnuts, dnn ir general, su inóruteurid nósdare e dra 

reinares te resistencia drnuncndn por otros isrcnrss. Una 

inerte resistencia puede ser si resultado de id  interacción de 

nance factores, nidrnns de tus rusias ejercen dure influencia 

cuando intervienen sisisdensuta [p,e. ddl, ]dp. tic.)]. Le 

resistencia de tus indidiónres da la cutinastennen 

]ndrsnnirsinradus i  usódenecus) darme de rus disminución de 

is nasutiniónó de te scatiicniiusntsrsss dra es nadiode e in 

resistencia que rósósre e is disminución de te ssusióiiiónó 

dei sistema nsnutrsr, su cdrrs casos este ciór de resistencia 

parece innsarsa dssdbót de educar presiones satertiune 

encreenónneuca intensas i  sostenidas, Al "endracender' me 

nernuienne de insensibilidad, que es rnnsiósrdrisnsuts dre 

"eficiente" ]ó••  dóf, ]óó, tic.)], 	de resistencia si 

natación y ni drndnnur su Pa. sidimeena se dada a in. tensasine 

eretitrutiuseternes ]hdrs), insensible ó la inhibición por 

seca insecticida, se dr drssrundu dra te inhibición de setas 

animes por neisadu i  iaritrnnón su cedas resistentes eran 

cinco veces dre tanta dra en cedas sensibles nrnsales de dr. 

sidimaesa 	Hsnindrcb i  dsnnddinn, (1983H , 	sr los 
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mosquitos, la resistencia a los insecticidas puede depender de 

una reducción de la odacocido o ro conecto so la dadrodocido 

aosicLdtioc a actos, da decir, ioóaoaidiiidcd oancni so los 

anodnacíca da nervios y gnodiioa (con referencia o lo 

resistencia o ira cognocaidrados d  pinatroidas) a actividad 

aoaindtdcc da cantiiaoiicaatnccac (con insecticidas 

ond000ioatcnndca y cantonales,) (p. a. drony, (1986)). 

Entre ica natocianca diopddniooa pus careno 

resistencia o loa insecticidas, cientos dadoras genéticos 

dodia0000 ic resistencia o insecticidas cod000tosiocados, lo 

aoci ea do anynaecdo como oca asociando con cantidades 

coccoinias da riraina altos da ycotiariccee cocinas. 	da 

croando o dicyy (1936), estas esterases ea don clasificado 

cono condorisetanrece = eliastanosce = estacase d = didocicece 

= c.d, l.i.i.i., anonyto pan so sucedo oc es restringida e 

acnpoeetce con andaco de oecdcriiestec. eiics Ircai0000 por 

deeconilicecido de insecticidas da sececee ccd000lOel000dOs, 

incluye didndiieie, cei pro el nivel de resistencia está 

diceccodecte relacionado el aumento de esterases disponibles. 

En ciertos cosos doces hay altos draPee de resistencia, se de 

atribuido el icacenerio ddl yccaectoje de abisele de arelan 

cono resultado de le cnylyiicoaido de genes, y  reduplicación 

de dacea de esterases, diteccdtironeote, loe ragnionas 

mutaciones de loe pacas puedan eoaecycc lo incaido de loe 

cielos de esterases, y pueden producir oclearlee de encinos de 
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alta eficiencia catalítica (d.a.  ditteri st si., )0t. Cit.)] 

Los eifoisctss mecanismos de destonitirarido 

Confieren resistencia a ciertos insecticidas; e) enLaces de 

función mixta; d) didroteses, trainides aclarases específicas 

o de e)cdiic asdactod, o) i-trsosisrcsss de dtotctiio, d) 

iosaoeidtiitad dei mdcc considerada caen objetivo, es decir, 

sensibilidad redonda de in ocetitrotinsetecese e tos 

cadeosatcs oct000insiorados d cccdoectos, e) factores de 

penetración (de.  ddi, (0t•  ditj) 	El metabolismo de tos 

insecticidas nodeontostoredos canora  drtOcidciesOts dcc 

oxidación, didoditeta por esterases, d  por transferencia de 

Lecciones de te noiicotc de dirtetido, te oxidación de tos 

insecticidas ortsooioefcredoe de cono resultado des o neme 

d00d00t05 tóxicos. 	En general, tos iosiorotietos ro sor 

directamente tóxicos de dra csdeiscs te oridecior metabólica 

de te tonina drorinsi td.s 000,  )°t  Oit.)) 

E. da duche Asidiauddndoa y cd decenenddn he de 

Resistencia del ducydadeo uddivaueo a dna 

Iaeaoddoddae am daaamd. 

4.1 Xadoio de da Lucha Audjmmdáedoa ea hameuh 

La tordo contra st deirdieno  en fenecí, se inició sr 

forme de, codeado organizada, antes o  donante te 000strrcctdr 

dei icosi de fenecí dar  parte de tos Estados doidos, asta 

fOdffflOtt íf fiftof 
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labor era realizada en todos los poblados que estaban baja la 

jurisdicción be la tonlelin lambe bol Carel, dra  eran 

aproximadamente III oChoa medrabas b  sólo 111 etites bel 

Intel eran borda so realizaban tos trabajos bel Departamento 

be Sanidad, los laboras be saneamiento aran lantilo realizadas 

en tos riobabas terminales be lonaul b  mida, los loobnjom 

dirigidos b°°  Williams C. dardos, onnelelian en saneamiento, 

drenajes, rellanos, babinlarrido b traidarlin, sr las ritibabas 

be tonaul b  mida se tonslonbb nr sistema be alcantarillaba, 

tos edificios be te arre bel Canal aran sometidos o nro 

inspección perlbbloo, en tos poblados oarranne los posos aran 

cerrados b  desinfectados con una sotrolin lorriribo, muy 

alsoliro b  preparación barata, [b.a. Meare, (1111)]. 

Los principales locos be ialerribo be liebre 

onnoitio b  enmoto eran ira doblados  terminales br la vía 

liorna, toldo en al molde b  a000nl en st anriliro, Panamá en 

meMoranda rrr ta nadare, Oro nr pradtr Medrado, be Matare en 

1111 lene ras bobleolbo be 2.50,000 habitantes b  boonab 

alrededor be 11,111 habitantes, boa trabajos aalinniboiros en 

tos Moblabas be aononb 1'  Colón loaron a000lansala similar o 

tos pon as onotiosron en la riobab be bo Mablon. Mi oral se 

realizaba a lo lardo bn lo Urea bel Canal entra tos doblabas 

iasjtinnlas, toida b  lamed, que,eran arlarsusais bilsosris, b 

al problema era anodo ele arlaren del pro so bib en be Madera. 

Mt baparlaesrio do Sanidad dividió en 24 distritos sanitarios 
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correspondientes a los poblados existente en esa epoca (p.e. 

bongas, (tsta)). 

Los trabajos renIos la malaria, ranatetten en 

rooatrnaaiba be drenajes be 000aratOs y renales en los 

etoabebooaa, rellanos be taponas, saneamiento be triebarra be 

mosquitos, protección be las tasas b  edificios ron tatas 

metálicas, ai aso be tarololbas b  te tonipealba be len casas. 

Pena la oaatisaol6a bt setos trabajos se anotaba ron no 

anliolanle ebeson be trabajadores bajo la responsabilidad be 

uno a ePa capataz, Pa acuerdo al Ineabo del blaloita (p.a. 

boopas, (anp, bit.))). 

La boba ranlon la malaria en aanabb se minI casi 

ainntlPoaastaota rae te ronelonralla bel banal InleraraPotra, 

Es no barbo btatbrlra que las abras be ranatoneolba bel banal 

be Penneb por al gobierno be las salabas Unidos, loaron 

grandemente alertabas pan te entena. boa trabajos be 0003001 

be asta anlasutabab que se raetisarro praolb b  forzosamente 

dentro bel Pose bat renal b  sus alrededores, permitieron la 

ajarnaibe be asta btbanmaerp obra be lobanlarla. Peste 1913 51 

rartoal ea limitó a las riobabas be Panamá b btlbn, Dentro be 

la lene bel banal ea realizaron estas elaene medidas por al 

gobierno be los Estados bribra, ha arnarba a convenio 

establecido ron al Gobierno be asnastl (b.n. IPEP, (1135)). 
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Desde tlit hasta 1515, con la cooperación de la 

Fundación cacdeffeiea, se extendió el programa le control 

hacia aipoaae ciudades de importancia, cadaleada la aadac 

pacte de los centros acdsaas situadas a la tscpa do te 

carretera iatsasnsaicaaa leaexl-Panid, con st objetivo de 

disminuir te incidencia neilaica ea áreas de importancia 

acaadnica, Dichos trabajos candasadisaaa te odilcecida de 

taanicidas y te construcción de drenajes pace stiniasc 

criaderos da aaalstiaas 	IPFP, (Fadas dii.)]. le caadóde 

de erradicación de te malaria se inició ea seasnl ea tsss, de 

seta Sarna st dcapnaaa de caatnat desi a ser da erradicación, 

cnsdadass st 11 de agosto da 1956, mediante st Decreto da, 

tsl, si Fenicia Nacional de Erradicación de de Malaria 

(FPFP), dependencia del Pialsisala de dasdeja, Fcooeacidc 

Facial y Salad sddttca [F.o.  FPFP, (1557)] 

4.2' lnonologle de Aplicación de Insecticida en le 

Luche ócnlce le Melende en Penaml 

Antes y durante la caestcacciaa del teasi de saaaxl pan 

parte del dadtacaa de las Estados Unidos, la lucha contra los 

xascpiitae icaaeaieacee da eelesu,ededoe, (malaria y stodcs 

amarilla), además de los madejas de -ssasaaiaata del medio, 

relleno de lepras y construcción de canales de dssepdss, les 

medidas consistían lasidila ea la adilceclia ea las criaderos 

da aceite onda d  ea general ea niiiiesdaa varias mezclas las 

cuatas ecca nadadas. 51 teanicide ahusada ea las criaderos 
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de mosquitos are una mezcla de ácido cncddiicn crudo, resina, 

sude cáustica y cal (innuicida tnnsmd) • en tanto gua las cesas 

eran fumigadas con humo de .mecheros de azufre y gallIna [g.a. 

gonges, (dg. gil )( 

Entre las medidas más importantes, de cecdctsc 

tetnpcuei en te lucha contra te materia, gua uno dirigidas a lo 

deetruccito del mosquito en su fase acontica: dosun, tenue y 

pupa, las más prácticas y sisocluas ettpieedue ene: ciego da 

gatudiso o aceite crudo, oso da lanuicida "tecemi" y te 

asgotuccisacido da vende da ieria, si cual se aplicaba en non 

guogoncido da une gente gen cede 99 garfa da diluyente [g.s. 

duon, (1911(] 

En si verano da 1911, en co campo sngsuiunntui en 

las nueras del dic ddegues, ce lolcid no estudio detallado 

sobre te efectividad del ggg so tratamientos residuales so 

viviendas nativas dirigidas si control da los usotonse da te 

molerle, fiando las dcsae seleccionadas dcayndalitc y tanta 

Rosa, y las aldeas adyacentes se utilizaron tomo nnttcni. El 

ortacini utilizado gana si rociamiento, tos si ggg  grado 

limito ni fi so kerosene, useudosa agnorinudausotO tras 

galones gen vivienda [g.s. gragidu,, (liti). 

dg liii so ccunocd a usan ggi' mediante rociamiento 

lotondomicitieulo so tosas limitadas (centros ondeoce), gana 
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luego extenderlos a datlsuituadna zonas rurales de alta 

luoldaurta naltolra. En notados da 1441, se Ilsud no donus010 

Tripartito con la dEl/dEl d  ddldEd para la suosdlrarlln da la 

malaria so lado al tauuttauta gananada, da lasa da sIegue 

ouosnsd en 1010, a.r'platudnaa dlaldolos (ddd) ad ciclos anuales 

onu guata da 0.4 g dosda drnlon (dd)/n2, d  000arno gunnadta, 

don ulri.auda da 110 g  da ddE (dg) (Cuadro VII), Vasta 1040 

cuando tus snstltntdd gro ddd su alotas semestrales roo dosis 

da 000 g dd/n2, d  anusnon gonnadla da 444 g/n2  da ddd )dd) 

Esta randln da insecticida se dadld a gua al ddE aplicado su 

no salo aloto anual un dadts lograda lotaruonglo la 

tosusnlaldu d  adanda gorgos la ddE alertada a las animales 

domésticos d  originaba annatautansota osnusnalss. al  molada 

gro garle dala gndlsaido )g.s. ldEg, (dg, dlt.fl, 

duosuta al dorIa naldolon en das Cumbres (gonuluala 

da Esnsnd), as sglloaoou nodl 	ostllarusolaa, autos ellas 
- t 	v 

- 	tVll1t. : 
lIabas d  al nao da asdtsn;'iln  oumj,usstu noganutusloradu )go. 

lEEN (1011)) 

El dEl-II (gongunno), no osodanata da Cglloaalda 

trimestral, se ornanad a utlllaso su, las programas 

sotlenlEuloas del IEEE 50 1010 ea las drene da mayor 

luoldaurla nalttlra (cuadro VIII d  Mapa do. 1).; luego da 

realizarse su egea ongarlesutal sualuetius; dadlda al 

dasaedolnlauto da ld osolatanola del EN eldlsisnea al ddd 
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(p.e. SNEM, (1972) Durante 1982 se introdujo el rociamiento 

experimental con OMS-43 (fenitrotión) un insecticida 

organofosforado de ciclo trimestral con dosis de 2.0 g G/m2. 

Aplicándose en diferentes localidades situadas en la •Costa 

Atlántica, en Cascajal y Morales (Portobelo), y La Miel (en 

San Blas); Puero Piña en el Pacífico, como también en los 

poblados de Los Pavitos y Quebrada Guinea ubicados en las 

márgenes de la Meseta Central, con resultados satisfactorios 

(Mapa No. 2). Integrándose posteriormente al programa de 

lucha antivectorial [p.e. SNEM, (1982)] Actualmente son dos 

los insecticidas utilizados: teñitrotión (OMS-43) y propoxur 

(OMS-33) aplicados indistintamente con periodicidad 

cuatrimestral y trimestral, dependiendo de la frecuencia 

recomendada, pruebas entomológicas, vulnerabilidad de las 

áreas y,. en general, del resultado de las encuestas maláricas. 

El DDT se dejó de utilizar a partir del segundo semestre de 

1988, siendo reemplazado por el fenitrotión, y el propoxur es 

aplicado solamente en la comarca de San Blas (p.e. SNEM, 

(1989)1. 

Previendo la aparición de resistencia a los 

insecticidas utilizados por el SNEM contra el An. albimanus se 

iniciaron ensayos con Solfac PH al 10% (piretroidé de 

aplicación semestral) de septiembre de 1992 a septiembre de 

1993 en la localidad de Ipetí Icuna. Las pruebas biológicas de 

pared, dieron resultados variables de mortalidad, con un 
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promedio a lo largo del ensayo muy bajo de 69.2% de 

mortalidad. En las pruebas de susceptibilidd, utilizando el 

equipo de prueba de la OMS, se obtuvo un promedio de 

mortalidad en las pruebas de 99.3% [p.e. SNEM, (1993)]. En 

octubre de 1993, se inicia la fase experimental con un nuevo 

insecticida de efecto residual, K-Othrine (Deltametrina) PH al 

5, en dos localidades del sector Este de la provincia de 

Panamá (Aguas Claras y Puente Bayano). 	Obteniéndose 

resultados favorables en cuanto a la efectividad en el control 

de An. albimanus (p.e. (-SNEM), (1994)]. Finalmente, en la 

Gráfica No. 1 se observa el consumo de dieldrina (GT) de 1957 

cuando se inició su uso hasta. 1962 en que se dejó de utilizar. 

Siendo su mayor consumo en 1959 con 22,734.5 Kg de DLN (GT). 

En la Gráfica No. 2, se muestra el consumo de DDT (GT) en 

kilos por año desde 1962 cuando Se empezó a utilizar hasta 

1988, cuando fué prohibido su uso. La Gráfica No. 3, se 

observa la cantidad utilizada de propoxur (OMS-33) grado 

técnico de 1972 a 1990 y por último, en la Gráfica No. 4, se 

muestra el consumo en miles de kilos de fenitrotión (GT) de 

1983 a 1995 por el programa antimalárico del SNEM. 

Durante el inicio de la década de los 9O, Panamá 

contaba con el 8 % de la población dé América Central, 

representando su territorio el 14.4 % de la superficie total 

del Istmo. Entre los años 1980 y 1989 Panamá importó un total 

de 68.883,284 Kg de plaguicidas, para un consumo promedio 
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anual de 6.844,328 Kg, o sea el 12.8 4 de las importaciones 

promedio anuales de Centroamérica pera ese mismo periodo. 

Durante. esa ddrede deoeed gastó aproximadamente sotos 38 e 23 

nubosa de dotares por ada ea piepoiridee. Setiaeodoee, pos 

solete roe población de 540,404 que están generalmente 

oepreetee, eropue ea distintos puedas de intensidad, e los 

piopoiridea. Prtoeieoote, sr si comercio es oferte pero te 

usuta da piepoitidee ra 46 4 de toesotiridee, 28 4 da 

troptrtdee, ce it 4 de herbicidas y ra it 4 atrae (p.e. 

peoPtue, (3995)]. 

4.3 El Desarrollo de la Resistencia del dnppdedee 

elddeieeee e los doeeodloldee 

Durante tos estudios reetisedue entre 3944 e 4946, 50 51 

poblado de detorriibo tercero si río Pdepcee, Puada es 

ceetisecue rociamientos dentro y fuere de lee utuisodes roo 

ceo sotorito de PPP si 55 en doroasee roo periodicidad o ciclo 

de rostro meses, les cdsecueriooee deudos ea si Proa trotada 

y dos poblados edpeaeotes, doepedito y darte Pose pos se 

ceerue como control dieron como reaoltrdo tee siguientes 

conclusiones: 4) doe pceu rodorrid4 ea si número de mosquitos; 

2) si porcentaje da sodreutueacie da mosquitos e toe 84 doces 

es dejo luego de tres mases de epitrecido; 3) durante si 

período de tratamiento el. pytooriet Pa transmisión da le 

meterte se redujo ea co 99.9t; 4) si tratamiento da rociado sr 

tee reses produce cae mecrede reducción sr te pudiendo da 
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mosquitos, en áreas fuera de las casas y en alguna medida en 

la vegetación adyacente 	OrOdidc, (dd, titj( 

dcc daeldise aquiicaciccse da cama encadia la aparición 

da te naednaeta modificada del Am sidlmsnss st ddO en cecee 

tratadas en te localidad da Secta nace nannanc al gte tdadcae, 

Panamá en tiff ecu: dan que fue mosquitos asan resistentes al 

dde, te otra as que cuando ea inicia al rociamiento un dequsda 

dunda da mosquitos ene incitada por al ddO, te dadiacide 

actual cachaca cae gran cantidad de individuos can una 

dnadiedasicldn a te irritabilidad cae nc mínima cadena con 

enqanlicias instadas can ddO. En aedae casos ncc da lee 

factores anunaluan a atna completamente. da acuerda a seta, 

te dadianlin duda dadan desencallada diaciycttadtitdad y 

algunas resistencias: la diganincitadilidad puede ser 

asegurada can eaia nc miatmc contacto con las sadanliclas 

tratadas cae ddO; te raeteidacia ea duda dan, al alcanzar ca 

tidsnn nednat durante si tiempo da cnntactc por tu acumulación 

da daele fataise da dde en st punto donde duda mayor 

eadnsuiusecia da icdiuidcOe, (q.s. Onadida, (itli(J . fc 

aetndice nsaiieadce dcc H. onadida durante tifl-illi, y 4151 

a 4111, en nc esctan del dim tdcdnae, cuyas aldeas fueran 

rociadas mnndse macee can dde, eadns "Estimaciones 

cuantitativas daca te cc»4'nanaiin del landusna da te 

nseistsnria por ncndnnts en tcncmd'!, es hedí a la conclusión 

da que anletis te posibilidad da que dndisss dncdnnidc nc 
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cambio en la conducta lotoaboubetica del da. eldlmanea [p.a. 

Ooaoet, (tlts)] 

Debido a la codaoobaclbo be la caeleltucla bel da. 

eldlsienee al dad en tobo al tacoltaclo be al latuebuo ea tus, 

icollud la eoedaaelbo total en aea dale bel uso be acta 

lueacllolba, aun lo cual te das/das con la adtubaclbo be co 

ullotue ea daeblodlco, doodoauo actividades paca uuoucao al 

estado be la eueoabllbtltbab ea baulcuaneolca p  baaeub, En 

aaoaub al Dr. b.d, ducal, aalunblupo bel babucatuolu doopes, 

realizaba pruebas be eueoabllblllbeb ea Puerto Annuellas, En 

caso be comprobarse te caelelaucla, nene Inueellpeolunee 

canIna aulaablOns a 0100$ boane bel dale para ecl duden con 

eapuclbab cacotaaubac la baecuattuuaclba bel uso be blalbolon 

[d.a, dula be das/das, (ttts)], 	bco la apeotclbo be la 

oneletaucla bel da. eldlnieeee a blalboton no unolue lugares be 

El Salvador, dublanalo d  Nicaragua, al do, bsublbu d. da 

Silva, cuneutcno be le das, nacunleobe en estimule ea lo 

bueldln a loe baleae be la capibo, al establecimiento d 

luacluonalantu be eaoulcdue autlaeoloe para bolaunluec los 

alualue be euecapllblllbeb da lee asbnolns uactccee. asta 

oacuuaabaolbo loe aprobada. ea al sentando sobre 

"suecaptlblllbab d  Resistencia", que, ea catabod ea taaeub 

[b.a, doto das/das,. (1555)1 

El ouupoolaulaalo be la caslelbaula bel da. eldlmenee al 
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dLT udaecoadu en poblaciones en al Río ddadcaa por Toapida 00 

1112, que fue uaiuoastipada en LIII. La medida del efecto 

anaitatecie del LLT en la inducción da aoaaidu presentada por 

denduna adultas excitadas en pedinaicuas da Ratoncillo y  Santa 

Puse en lea uloacas del Río ddapuas, aceo uaspatioanauta 

al4ullloaLloaa, d  casi significativamente nanum pon aquellas 

poblaciones da doanu no tratadas e da poblaciones da 

laboratorio poncadantad da lugares que nunca dan sido tontadas 

ecu LRR. En estudios cepoacatioca sobre te irritabilidad del 

Rno aidiisanaa, po  no poblado no tratado aud ddP, Pie 

datuncitio, d  da co poblado tratado ceo LRR, Pío ddapcaa. 

Radiante ponadea da ipoucatucin d  utilizando trampas da 

audautieo, ea ocuilinid que aun pos fácil pceoccau al ouaiu da 

tea pedinalunea da Río ddapuaa que tea da Río datdu y al da 

estas po0  que al da te colonia duopea, fin apoaupn, lea 

dilauauclaa 00 0040 significativas, 	La udaecud pon lea 

pudinalenea da aapoc escapaban po0  odpidanéuta da las casas 

tratadas necia las trampas da ventana que te colonia deudas, 

paco no ea a000at00000 diferencias entre noipoitue da Los 

pueblos tratados y no tratados (p.a. Ruuat, (tuL)]. 

En ponadea da susceptibilidad caellaedea ceo cuatro 

especies,, las odatea 0000 lea po0  frecuentes docente las 

capturas. realizadas: Re. nidisianea; Rco panalimaaaia; Re. 

Inianoaiafea yRn siaaaiipofpaa, tanto con cunaautuaci000a da 

2.41 da ppo d a 4.01 da PPR todos tos resultados diacuu 1221 



et 

de mortalidad luego de rae hora de aagoeieida y 24 dosee de 

estere, delesiuiododoee gua todas lee especies de gaedelee 

era ereceglidlee el dtd remo el ddd, 	tgerle de le 

irritabilidad del ga. eldliseaee ea localidades ea le regida 

del ddegoee, ro ea de observado ea geread aiagdo problema con 

eaoleiiaos oreeloredre gro le greeldo de loe ireerlieldes 

(g.e. gggg,  (1122)). Ea irreeligetirdee eolomoldgiees, ea 

llegó e observar gua los erolellore ilerre de sangre eran 

difícil encontrarlo cutre les paredes rociadas.; observándose 

gua algunos ausgullue con el eetiuegc vacío permanecían torre 

adarios en paredes loeledee quizás esto cae gatito e le 

urgencia de seagre. Ea loedejue ceelisedue ar te localidad de 

Limones ea ddlrigul, loe ga. etglmeaee llegaban directamente 

el cedo humero, geur ro se lograda auccalueclo después 

cedueerdo en les tacadas. Ea tee llucee de edllae y  Santa toe 

ea direid, se observó gua los ga. eldlmeaee, gleeder teatro de 

les recae t  después edeodoaeder lee viviendas. Esto teodila se 

rdeerri ea Medre vieja, te Esperanza y  El RogulO, en erecto 

trareltes )g.e. eNEA, ),llle)( 

eece 1211, se daca referencia e 11 egecleila de le 

resistencia del. Na. eldlmeaee el dad, gro lo cual se date el 

cambio de insecticida en loe edre siguientes, utilizando 

primero ro cerdemelo y  posteriormente ro rogeurloelorado )t. e. 

ecederittsuu, (dg dli - ) ( 	tas tarAree de excito-regelerrie 

deziuilie000 rcmgucder el elevado grado de irritabilidad de los 



18 

dci* elPlsisnee al PPT se dlprene localidades de dos áreas de 

persistencia: Tnnoeíetnirs y topo pelda, pero no te rtssrrd 

resistencia lisiridpire so empero. En ira resultados de las 

pruebas te susceptibilidad sr Las Lajas (tea dratree) 

presentar nao mortalidad promedio de 841 que se interpreta so 

te sotoetided orno "resistencia intermedia", rdesrrdntrss 

también te inactividad tal PPP el Pa. sidisieaee en recae ron 

paredes de medres pintados (ron pintora te drtits( y rociadas 

roe solución de ppt 	Pa acuerdo con les prestes de 

susceptibilidad se sersotod resistencia el tPP en elpeces 

irreildedes de ira distritos de tridn, pertotete y lacead 

(p.s. EPPP, (tp. 114.31. 	En lacead, Trepido stssrrd te 

aparición de resistencia potiretantd, pos dapdn Emilt ere 

emanante intensa ae elpense vertederos de deerre Porte 

durante rectos edre se tedie enpisedr intsesenerld It DDT d 

más tardo HPH (p.s, Trepide se Ercen, (1141)1. 

El ataque con reatado se te subdividido oc tres otease, 

semestral con PPP, trimestral ron tdd d  trimestral con ddE-ii 

(Proponer) 
	

Este ditine fase se inicie se merar de 1114, el 

comprobarse te resistencia del Pa. eiPlmeaas el Ptd (pa. 

EPEP, (Pp. P11.)) . te epiicntidp da dPI-ii de rseiisd sr 

localidades pos presentaban problemas Pa resistencia dei 

rector ni ppd en ira distritos de. tolde, lacead, Ptspr d 

Ptspipenn (p.s. EPPP, )iili(j, 	y trerdo de estudios 

ertonetípicce realizados por al EPEP d  te P11, se ten 
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Pstsmsiosbo las regiones del país con problemas técnicos 

especialmente resistencia tal vector, siento les siguientes 

irosílbetea oro estos problemas: Poeoeíatnioe- Portobelo, Pi 

Parobal, tapo petbo, Pereotiní, íosiPú, Seo Pise, Bajo Pepeno 

y PsoP (Pape Po. 1) (p.s. PPPP, (5111)], Los estudios 

oselisebos so ttioipní, lolbo, Prosa Psi Poro, Panamá, berilo 

y Peo Blas tsaontoeoon pos les inmutabas en íes pos se 

anorotob resistencia sí PPP (Pepa Po, t(, so ebos soteriones, 

maestreo ro soasnio Pa le resistencia, eropos este persiste 

[p.s. IPPP, (5181)] 

La realización oro. 00 00500 inasotiolte 

(tenilorilbo) Pa opiloerilo iriasetosi, as inició so berlín y 

Peo Pise con Sin te lanar ellerontiosa te solución, en raso Pa 

resistencia si prop0000 y  000aibeosoto so costo so oonpersoPío 

el ísoiiooiiío. tos rociados experimentales loaron realizados 

tabello en Pos iooeiitetpa Pa le tosía PilPolita (limbo y le 

Peposae(, te Piel, Pesoejal, y Morales; so si Peolítro so 

Puerto libe,  la Peseta teoboel y Plopensa Pa le rorosleos 

Peneneol000e; tos Peoltos y posboabe Pomas. Por osarilobos 

Peste si momento satisfactorios Pa roel si 1881 Pa nootelitot 

(p.s. SPPP, Pp, til.( 	tos ppinoiptlaa toros Pa resistencia 

Psi Sri. etbíezeaee si PPP, se registraron so tniooíb000, Sorio 

tolanos y PoPoPe, ospiPo occidental Pa lo Praia ptiPnlioo, 

Par Blas, PoaPP y Poimotl ab Porsítirí, y nlopsoss del Pío 

ttion y rorosleos P000meolosna so sí ororepialsoto Pa Ponise; 
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otras localidades fueron depof y idinMa (Mapa No, 5) )p.s. 

OMMM, (Supra Itt.)) 

La experiencia dei servicio, nos enseña que en áreas 

da malaria resparsire (favorable) darás so sieotda roo Posas 

cobertura oro feritratido ea irnos completa, total, suficiente 

y rapoiso, la. incidencia de malaria de bajado 

sstis000taoiaasats. Igual situación ocurrió roo si MMI (so 

poariaries centrales) ornada su efectividad era liii y se 

idpri pesar a Fase de darsaiidaridr ea 1073 1  ea 3070 grandes 

anteasi000e dei Prao roipiasineate neidrion donde habitaban 

3,377, 523 habitantes )dS.ti) Sir eaderpa, loase toar Parida, 

Macas dei Para y San Mine (Mapa Mo.i), donde le transmisión 

rorro de sido interrumpida nr irrtos total y  orapista 50 

periodo sr pon ni Ma. eidimease Ore altamente orsoeptidis si 

MMI, persistiendo in transmisión, arapos e rivales nec dejos, 

debido prisdo a factores satropoiípioas y  otras ajenos a 15 

resistencia dei os0000 ni insecticida )p.e. OMMM, (3385)] 

Mi oso de insecticida orno podida tatirsotarisi, 55 

mantiene no nptsiins iataiidsdsn de me ospiarne de Macas dei 

Para, Darién, idiriptí y  so da rapida de pito Molero so si 

distrito de Chepa. Los trabajos da pruebas da susceptibilidad 

demuestran pon ni da. eidimeaed es srsospiidis a is dosis 

npiionde da isritratido so me zonas de tdiripoi, Alto Melera 

y Ono Mine, ro ned no la -rspia neidrica de Motas dei Para sr 
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donde los, Indices de aootaidad observados en agosto (40%) y 

en dieioodns dei alío ti%i (Oidat) demuestran una tendencia a 

resistencia da tos nnntdinns o te dosis osoanandade [o.a. 

idea, (test) 	et neo da isnitantido ea aytianatanas 

residuales as mantiene, oea periodicidad trimestral a 

intnadantoitias, ea las pruebas da susceptibilidad 000 aa 

eidimsaee, se analizó tao ayitntniaa 0.005%,  y tanitanitio 1,01 

ano asdeatinanas da ensote anysno, attaoiiodasa mortalidad dei 

44.41 ano aytintoina y  100% al tanitoatito )o.a. iaaa, 

(i%%i)( 

Con tase a tos datos ditiiaoniiiaos atondas ano 

anterioridad y  aaooaoaoaiaoaa realizadas ton si dansanni 

i%aniaa del asdaniastanto da entanatadia del iaea, se 

naisranoin a te dataaaido da resistencia so aa eidiezeaas al 

doy, ynasanianas ea nasonan 00000i6dieo so at Mapa aa. 01  05 

tos 004neidatee dnoiai ysi dais ea que se daisaid resistencia 

del aa etaisaenee ni ada. 

e. 	Detección y Meddaidn de los Niveles dodddaoe de 

Roededeoada. 

En si di iaiatpa del Comité da aoyeatne so malaria da te 

tao da teto, os aaaiiaetd la siguiente: "da ituaantaaaia 

anaetania del gnadtana da te resistencia iisioitditO a los 

insecticidas, 'daca neoanaadadta oye se naetiasa cuidadosas 

nadioiooaa te te anaotyiitiiidad da los neatanee intatas, 
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antes de la campaña, y periódicamente dnepnte, durante todo el 

desarrollo del programa. "El estudie de le resistencia no 

dada considerarse más treo una irpeleled científica, sino orne 

nr problema operacional" (p.a. PEE, (1911)). 

Pa data,uinaridn de le urea Pase de le susceptibilidad 

de les erriellees vectores e íes insecticidas de erridr 

residual pee se rtiíiser en las ranpades de emrediretide de le 

iseteyle, tiara orne objeto el de poder irepe vigilar íes 

repeles pee pudieran presentarse en dicha susceptibilidad e 

medida pee les operaciones de reriedre progresan, ore el 

prrpdsitr de tersar les medidas adecuadas entes de pee se 

estediesre una resistencia e te drels eptirede deditreínerle. 

Erina íes Idreires remoldes dos ser íes cia rendes 

orlreínerte: te de Pearire-Pesy, de origen leplís y  pee es te 

pe5  inamena empleada; y  le de Pey-prerterrier ideada en el 

Centro de Control de Enfermedades )ddd) de íes EE.PP. Pro su 

perla id OMS, reconociendo los defectos de les Idorires 

desarrolladas desle eso nenerte, reseirid treno les elementos 

mas útiles, y  así emplear ene mere penada le creí 

preidíenerle se ilesrerí de ye ppp  )p.e. PEE, peepre Cit.)].  

Pera descubrir le eperiride de ene Pepene/rape de mosquitos 

resistentes e íes insecticidas, es necesario disponer de ira 

Petra básicos sobre les rereoterysiloes pee presentada le 

especie entes de generalizarse el empleó Pp íes insecticidas 

e establecerse orperrerírros ore nespeltre de una seno re 
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trataba. 	Preuha es emprenden reapehee de lucha contra 

mosquitos mediante la aplicación Pa insecticidas en gran 

escala, carneas determinar la artes posible los limitas 

urraetee Pa te susceptibilidad, para la arel es precisa 

practicar recias pruebas (rabo par la meras) ea distintas 

icaetihehee p  ea distintas aparas del ePa e ha Pa conocer le 

iuteuaiheh Pa las rerierlause Plailpires rameales, 	será 

precisa averiguar además las antecedentes sobre el usa pus es 

Pepe he los luseatialhee ea te saae, tarta pera te trabe 

rautre los mosquitos, cama pera las principales epilaertaree 

epríacies )p.e. PPI, (1911)] 

Ea una carta reuleilu Pa las extensas tureetipealaree Pa 

te resistencia paeteutru el usa Psi PPP ea retealbu e las 

reutejee Pa las tlruires experimentales, el estudio Pa te 

reeleleurte Pa ida prehreimeute lurairareuha otras 

Piaripilues, aulehies cama te peultire p  te Plapulmias. 

Prusute el período Pa tlt a clIc, ranas tipas Pa 

lureetipeatause 55 par aereatertsehu aulas lee aretes 

Peeterea: 1) Peleacilu y meplpbe; 1) estudias genéticos; 1) 

principios Pa tautratapie; p,  1) Píapriatas lcutaatbplae. Pa 

tulepreallu Pa todas tea diferentes lurestipealcuse eleasu le 

resistencia continuamente p  druPa urmeraesa especies asIda 

arjelee e las ventajas da los estudias diapudalare p genéticos 

pus cede res se luaremeulea )p.e. Preulue, (Pp. bit.)). 
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Considerando los criterios para la determinación del 

nivel crítico da te resistencia del rector para te toma de 

decisión, te dvii dcoiaraocie dei Imité de Expertos da 

Insecticida itepd e las principales conclusiones: e) Ce 

detección da los niveles críticos da mortalidad obtenidos por 

pruebas da susceptibilidad nop Piso pueden retrasarse Peste 

después pon los Pelos pereeitoidpicoe reflejen no incremento 

de trenonlello Pedido e te presencia da ore site fracción 

resistente en te podino-ido da rectores; d) los resultados da 

inc pruebas da susceptibilidad asIda enjatee e gran 

variabilidad nordes reces debido ri inadecuado tenedo da íes 

muestras prestes a prueba; o) ende rae mime da conocimiento 

ea cuanto ni .eipalilcedo da loe resultados da íes proadee da 

susceptibilidad en ténatone en ir correspondiente e te 

mortalidad ea el campo dejo renco ciclanes de rociado, d) se 

tiene pos conocer también las limitaciones da los datos 

pereeltoilpicos, pa pon estos pueden presentar 00 

estancamiento no te eltonrida apidanloilpica o gradualmente 

tiende e determinar tos rociados dejo insecticida (p.e. dpi, 

)dp, dítW. 

El Poaltó ananiod aPande, te necesidad Pa onroetiser edo 

nde las condicionas Pa prueba y convino ea te necesidad de 

incidir sobre ciertos 100100 importantes Pat procedimiento Pa 

ensayo, codos todo,  a) el efecto Pa te temperatura 

(coeficiente técnico positivo o negativo) ; P) ci mantenimiento 
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de los mosquitos durante el periodo de exposición, evitando 

alimentarlo con soluciones azucaradas, que puedan rebajar la 

mortalidad de la prueba; y, c) la normalización de la hora del 

Pie en que se efectúen las pruebas, ya que algunos 

experimentos revelan ritmo circadiano de susceptibilidad hp.e. 

OMS, (Sup. Cit.)]. Ninguna eápecie reacciona siempre de la 

misma forma, ni siquiera en las condiciones más naturales; la 

línea de referencia depende, de numerosos factores, tales como 

la estación del año, el estado de nutrición, el tiempo 

transcurrido desde la última ingestión de sangre, la fase de 

desarrollo de huevo y la edad. Igualmente influyen sobre los 

resultados las condiciones durante la prueba: temperatura, 

luminosidad y, en,general todo factor que ejerza algún efecto 

sobre la actividad de los insectos estudiados hp.e. OmS, (0p. 

Cit.)]. 

La sensibilidad puede variar de un sexo a otro y, en 

general, los machos son mas sensibles que las hembras. La 

edad también es un factor de importancia de variación. Como 

regla general, los individuos más longevos son menos sensibles 

que los individuos jóvenes. Esto es particularmente válido 

para las larvas de mosquitos. El estado fisiológico influye 

también en la sensibilidad. Así, es el caso de las hembras de 

mosquitos, los individuos más jóvenes son más sensibles que 

las que están llenas de sangre y las grávidas, al curso del 

ciclo gonadotrófico, la sensibilidad varía y alcanza su máxima 
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expresión luego de 24 horas de alimentarse de seodro. Pa 

calidad de alimentación y el dereetitear, so deotiorter so st 

raer de las terree de mosquitos, puede influenciar 50 grado de 

esreiditided (d.o.  Breopree p iooesmsas, (liii)]. 

Pa detección temprana de te resistencia de los rectores 

es roe tarar de ddeprede sistemática so las áreas pordrsstes 

para te tordo ooóireotrriei durante st dteoseaisrtr p 

ejeoratio de lee operaciones de OdiiOeOiíO de toc esotss 

drimiros,  iro st ho de ladrar lea máximas drrdadtttdedee da 

detección temprana, las operaciones de ridit000ie se deben 

arorrater cuidadosamente en los áreas donde grandes 

drdteotroea da vectores pa asido siendo sometidas e te 

edttceaiio del mismo diepriaide r otro similar (d•°•  PPi, (Pp. 

Cit.)] 

Pa irnaido da las doradas da ersosdtidittded, no as solo 

te da confirmar el sotaba u no resistencia, aten que so oso 

ada importante as detectar ndnatmnamaota st decaimiento del 

nivel de susceptibilidad p dro sede la amardadria del otral da 

resistencia la srltoiaotamaobe etIn pero pos canse no irecear 

so al control (Brumo, )d•  iii.)]1 

dr general, al arliarin para definir la presencia da 

resistencia de sido le andarrireorle dei 111 a ada da los 

individuos anastidra e ensopas ron lea ranoartreclanas da 
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diodudution actualmente conocidas de los plaguicidas 

condumonio disponibles usando me estuches pone ensayos sobos 

ni terreno de te ddd [p.s. dPI, (Pp. oit.(( 

1. Asociación As me Esdaaasas con Pa Resistencia 

a Compuestos Oagaaaiasi000das en Masqaidas 

Vaodaaas. 

Los compuestos oup000iosionodos son indididonse do cisuin 

ndnsno do enzimas do seisuseos. Entre datos se fundamental si 

sistema do ooeiiiooiioo-ooiinesisuoso, pos inisuuisns 

uitoinsoio su te actividad de los tdjidos onitedos. Si Piso 

anches osinuosos pueden inhibidas, nipones no uosnitsn 

niociodos. Se de ononotuodo pos varias de setos osteuseos no 

nisotodos hidrolizan tos compuestos noponoinsiorados y  no hoy 

dudo pos so muestran notiune su los mecanismos do 

dssioniii000ido, 	Ciertos compuestos • nupenoinsinusdos son 

indididuose directos, mientras pos otros den de ser 

meisPoiioodos po seo por reacciones simples o pon coerciones 

complejas, pone onnunutiuto so indididonos notiune su si 

organismo uiuo. Los sistemas do dmsioniii000i6o dei organismo 

vivo innoicos mediante in didnditsi.s de tos compuestos 

nupenoinsionodos, pos los onnuisnisu so productos menos 

indididonse o no iodididoues. Payos procesos pueden oniondeo 

is simple didndiisis de lob grupos sudetitutiune dinscionsoin 

unidos ni átomo do idsiouo o noo diduditeis más compleja pos 
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afecta también a otros restos substitutivos (p.e. t8ersh, (Pp. 

Para mejor conocimiento del modo de acción de los 

compuestos orperotoetorados, al explicar lo roetetarola Por do 

inmersa ea ooreldereotdo primordialmente tres sietomos, tos 

taeartoe oaelstaatae pueden tarar aloetee más otloe de 

rotiraetarase; pueden poseer eletomos destorltloedoree meros 

aflolartas, o pueden poeaao sistemas daetorlfloedoree más 

atiolartee. Pa da demostrado que atproae aeparlae resistentes 

o orpaaofoetorodoe ooatlaoar atrotee da odltaastaooeoe más 

altos pos lee aepaolae ereoaptldtae, alartoes que otras 00 

moaetoaa alaproa dilpoarola, 	deP pues, at oraaatp da 

ootlraetaoeso ro puede ser te coreo polmorlo da te 

rasletarola. 	Pta embargo, ea de encontrado que te 

daelatorlflrartda p  te atlalaootda eno más olartiree ea toe 

aepaolae raetetartee que en las eepaolas susceptibles. te 

trtarratactdr Pa aeroe tras sistemas arpttoa lee diferencias 

entre te srerapttdttldad p  te totararolo p  toe oorortartetloas 

dllararoladtas da te raslstarolo a los compuestos 

orpoaofoeforodoe (p.a. aeosd, (Supra dtt.)( 

Pa oerma que los laeaotoe sor muertos por los efectos da 

compuestos oopaaofpsforados .p oardamopoe debido a te 

ootlaaetaroso, por esta razón los ejemplos aetdo dodltoetaerta 

ooallaodoe o toe erslmee, sin embargo, tos poloolpotes 
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disrusional son aplicadas a saisrasos e en general. 	La 

discusión de la acción biológica da las ronposslae 

nrponalaalorados que ea dependiente da la ra000iio de las 

prolainas ron actividad aalsrdairO; salo enzima se la saisrasa 

E, paro no se rolinasisrasa. Las zompuestos orpanoloslorados 

el reaccionar con la rnlioaslsraea produce relativa 

estabilidad laslarilada so la sosiao (p.s. didridpa, (1111)1. 

La, inarlinorido da la sosiilroiiosoisrasa (dddP) par 

balaras orpsnoloslorados da sida demostrada par las rssriladne 

50 reacciones químicas orinales salra la sosiaa p  oanpoaelae 

orpanoloslorados. cobra al prarsea da inhibición, principal, 

dilinansais se dada a la dnraarido da no enlace ronalanla da 

enzimas laslarilodas, la roel asId representada 00 la Peorido 

Pr. 1, so draba si salar p  lo sosias se radairan primero p 

lar000 no oanplsja p  seis as seguido por le laslorilarilo. el 

nodain para la actividad del sitio do ddde propuesto par 

Pcopda (lele), ea utilizado para al propósito da iloarrarido, 

er asta asp0000, E as no pcopa ddairo )dislidios, inidasol, 

ollripaen), PB se esrina-didranIl, HP as un pcopr asido 

)iirasida-didrnnii) p S se si silla solielso, el siria 

aoiioirp, rodo Irerido normal se La da atraer al rrupaoarla 

iriaoiii0000ia, sr al eneirain natural da la arailirolina 

(ddd) del alilo da ariinoriio, por la que puede ser 

visualizado la flexibilidad poro esisres so ira restos da 

carga ospolina, en nanas rasos al grupo de bsiarse da 
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orpaaoiosialos, a en la posición i-iaail, primero iaiaracla 

con el sitio aridóico y algunos apodar o impiden el proceso de 

iodidicódo [p.e. irkolo (iiii)] 

De acuerda a los macaneare Pa - irPiPicido le 

Posiorlierlir Pa P1PP ejecutada ea el silla por si alarde Pa 

serire-PiProril sr Pirare Pa hebra, si estado Pa le reecolír 

se óeieiisede por los oonporsrlss básicos y ácidos ea, el silla 

Pa erlioncida. Le ersiae insiorilede de este ando oPleriPe es 

isdePilliede de catálisis de diPcdiisis Pa PPPE. Le relación 

erIna le eslcrolore polaice de los Pelares de orperolosielos 

y le ireolirecida Pa PidE Pa sido irisreemerle selodiede. Los 

estudios Par postulado pos le erliolded erlicoilaeslerese de 

los ésteres de orperoicelelos depende oorslderedismsrls de le 

rseclirided del Pelen (p.e. PoPolo, (irpce dllji. 

Pa presencia de coiirssipcOse (PIE), eosliicOiire y 

rallan eceOli Icersiscóse sr loe cij idos nerviosos de los 

meados den sido Piar seledisoides. Pa irdidicido PalPE es 

considerada come si principal moda de ecoido de los 

insecticidas orperoiceiccedos p oerdeaelos, pero existe p000 

conocimiento ea lo ceiscerle e los niveles de isdidicido 

reprendo pera corear le m050Il [p,ej decId y Lee, (1111)] 

prl:cs los escariemos responsables pera le creerlír de 

resistencia e los insecticidas, les modificaciones sosiadilces 
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juegan un papel muy importante. Así la dehidroclorinasa es el 

mayor factor en la creación de resistencia al DDT, la 

carboxilesterasa, fosfotriesterasa, acetilcolinesterasa, las 

dependiente de glutation transferasas y  las oxidasas de 

función mixta (OFYI) están envueltas en la resistencia de 

organofosforados. Las OFN son importantes en la resistencia 

a carbamatos. La O.-demLtilisa, que recientemente presenta la 

mayor enzima de qestoxificación en resistencia al metoprene en 

la mosca casera, Musca domestica [p.e. Georghiou y Pasteur, 

(1978)1. La resistencia en Culex qutnquefasctatus Say, en 

California a compuestos organofosforados, es heredado cono un 

monofactor, de carácter parcialmente dominante. En donde la 

presencia de esta resistencia, lo más probable es que sea 

debido a la destoxificación por esterasas [p.e. Georghiou eb 

al., (1980)]. La alta actividad de esterasas ha presentado su 

asociación con la resistencia a insecticidas organofosf orados 

en mosquitos Cx. quinquefasctatus. Los códigos de esterasas 

y la inducción de genes resistentes en laboratorio de cepas 

seleccionadas han tenido idéntica o una uni6n más estrecha 

[p.e. Georghiou y Pasteur, (1980)]. 

Por otro lado, él reporte de resistencia a 

organofosforados en poblacionés del complejo Cx. ptptenø en 

Camerún y Sierra Leona, Malasia, California y sur de Francia 

esta estrechamente asociada con la actividad normal de 

esterasas [p.e. curtis y Pasteur, (1981)] . 	En tanto en 
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poblaciones naturales de mosquitos del complejo Cx. pipiena 

1.., la frecuencia de Est-2° '64  tiene un alto significado de 

correlación con la resistencia a insecticidas organofosf orados 

[p.e. Pasteur et al., '(1981)]. 	Así mismo, en diferentes 

especies del género Culex, la resistencia a los insecticidas 

organofosforados está asociada con la presencia de una alta 

actividad de las esterasas relacionada con la hidrólisis de 

sustratos de naftil-acetatos. Distinguiéndose dos clases 

iguales de alta actividad enzimática (esterasa A' y esterasa 

B'), esta facultad puede estar presente sola, en algunos o en 

compañía de. la otra en Cx. pipiens tp.e. Pasteur et al., 

(1981)] 

Entre los mecanismos bioquímicos causantes de resistencia 

a los insecticidas, ciertos factores genéticos gobiernan la 

resistencia a organofosforados, la cual es expresada como, O 

la asociación con anormales niveles altos de enzimas en 

particuFar esterasas, estas esterasas han -sido clasificadas 

como carboxilesterasas = aliesterasas = esterasas 3 = 

hidrolasas = E.C.-3.1.1.i.., excepto que su eficacia no es 

restringida .a compuestos con cadena de carboxilester. Ellas 

funcionan por destoxificación de ésteres de insecticidas 

organofosf orados, del mismo modo en que los niveles de 

resistencia están directamente relacionados con el aumento o 

actividad de esterasas disponibles (p.e. Villani et al., (Op. 

Citj] 
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En California 000 mosdotice deten lemeatie dodoilietie, 

des tipos de mecanismos de oeeieioecie deo sido identificados, 

el iocdomooic de deeieeiiicocido y te reducción 00 le 

de00i000id0 dei insecticida. En estudios de eeieoeeee se 

neotee especies d °5d55  de eoedoiice, dicoddioo d melena 

(19 19) oedocl0000 tI dccecoOlO de cepas de da. ieoeetie 

resistentes e copeociceiorados, donde dos esterases moetce000 

ellos obstes de actividad docto sustratos de naftil acetatos 

d se eeeeoce co cedes susceptibles. Desde entonces estos 

eet000eee, junto ceo sus altos niveles de actividad deo sido 

presentadas como lee ceepoeeodioe de lo resistencia e 

insecticidas oopeeoiosiorados 00 oemecoeoe especies de 

Insectos [p.e, ioeddoDoc el el., (1191(], do oiie actividad 

de eeieceoos es eecciede con insecticidas resistentes CO 00 

poDo número de especies de ioeectoe. Do da. peiepeedesoieiee 

Sed, le ooeisieeoie e ciertos insecticidas oopeeoiosiorados es 

escotado oca oes otososime de esieceese, esterase Pi. Si 

papel de les esterases so le resistencia De sido oceitoicede 

peo estudios genéticos pos Peo demostrado pos las eetecoeoo 

sea indisociables de loo isaetipos resistentes [p.m. iecceoi 

d deoopdioo, (1519)). 	Una pcee oeetided•  de esterases d 

diversos,  poopas de eostmeo, se moodes instancias te variación 

ea le actividad de 551505555 Peo sido asociadas 000 te 

resistencia e insecticidas ocpeeetosiooedos. Estas enzimas 

permiten peo si sitio pds dono de blanco, seo cateiiccdc por 

le didoditite dei insecticida. 	Ea poeocai, les esterases 
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tienen un e»j'ito rango de sustratos eegeoitioes, ellas pueden 

unirse a tridsteree de fosfato, ésteres, tiodeteree, amidas y 

pdptidos (p.e. Peoy ef et., (ifftYI. 

Pee reeteteurine gua presentan tea poblaciones de 

mosquitos de Pm. feneetie en ciertas repioiiee de Iteite de 

sido 000teridee por dos macaneare: Eieueoide no seperítion de 

los niveles da esterases y te siteretidu da tu 

noetiiooiieeaternan (dddf), te prevalencia reportada do sido 

Pedido e onadira en ieepaeetee e roetiunes presiones 

aaiaotiuna de iaeeoiioidee, tea niteonotonea de sensibilidad 

e insecticidas en insectos a te aratitroitueataraen, as uno da 

ira mayores maoauiaaoa onranutea de un napito espectro da 

resistencia a insecticidas orpsuoi oai orados y oardamatoa [p, e. 

detrinpuep si et., (tui)] 

El primer efecto bioquímico nartisdo con te toxicidad da 

ira insecticidas orpenotoetorados, as te inhibición da ir 

dtdE. Pa manta uosriei da in dddd ea te iertuiueoidm da te 

aerrotreaeadeida da te ddd liberada en te parte roitadupire 

del caruto ea respuesta a un estímulo ueruioeo. El dedo 

onaendo por te actividad da fa PPPE, onedrue hacia rerpts con 

efectos gua resultan ron in nacasiun eetiauieoidn nerviosa y 

culmina con taita respiratoria y  finalmente te muerta. da 

química de inhibición da te AOci y  autdee otras aataraaaa por 

asma puimiore ea emitan y  ni explicada en lunar esquemática 
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par la dearnitu do. 9. Seguido, por la lonirenito tal complejo 

de dlrdeelle (deerrlro 1) , un residuo espertllrr de serme en 

la proteica pro ea Irslrollade roo pérdida te porto del grupo 

X (deerolto 2), 	Dos reeroloree uSa pueden ero posibles 

deerrlto 1 (reentlreoldo), le oral prado ocurrir 

espontáneamente, ro porcentaje de este reeooltt re dependiente 

de le Sortee como es aborto el grupo 9  le portaba, elerdr 

dependiente teoNldo de le lolloerole tal pP p le etloldo de 

reeoolroes rrolerltlloes, telas orro lee rxlres, les cuales 

oetellseo le reertlrarlir; deeoolto 1 que arruaba le tlrlalír 

de roe oedeoe R-0-P- mor el desprendimiento te E p Iroreolto 

te residuos de toldo fosfórico rorosostitoito el ser atorada 

le portaba )p.e. PPP, (1995)], 

El dr. qalepeedeaelaéea Saya, ea oro te los principales 

erepoltos reobrar de le llierlesir lloltilor dorare en dIrIre 

tropical, 	El Solaran oso te loreriloldes rortor loe 

mosquitos, aplicado e albIna de criaderos rerreor e les 

viviendas doreore, dr dado roen resultado el desarrollo de le 

resistencia e orp000loslorados, rerderetre y piretrolder, 0000 

también Iré orlploede le resistencia el ddd y loe rirlotleros 

Las esterases roo extremadas altar actividades e elle y dala 

orlili-eretetre dar sido observado en rapar resistentes de dr. 

palepaedeeeleler. El loorererit de le destorillorolír re roe 

ruta otrle de le reelsierole, sir rtNerpr, ea probable que ir 

loroldo de artes rosirer sólo borbor pro le prirrolto y 
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competencia con el Ptanoc de te aoatitoatlnasterasa (PPPP) 

para el insecticida. Pa masiva sndraprndnorldr Pa onaipriar 

proteína Pa estacase por insertas resistentes, Pa cono 

resultado en te Pastnriiirarldr Pa tos Pelaras Pat 

insecticida, primero por priracido y mapa par PlPrPtisis 

onarda as IoP1P1Pa te raerrido Pa las estacases )p.a. 

Pdapraadlsd y PooP, (1991)]. En escoplos sobre los atlas 

otratas Pa estacases A2  y E3  y al natadatPsac Pa tos 

insecticidas en Pos rapas Pa Pa. palapaedaeelelae, te Pat-PP 

(resistente) y te del-SS (susceptible), can tos insecticidas 

natattdn y leoltrocIdo. 	El iartcrccldr prasancd una 

PldrPtlsls más rápida pca al aatacldn, lo cual st1ntlton que 

una gran onrIldad da leoltratldo 9na natadatlzado en Set-PP 

comparado ron te rape susceptible Pal-SS, sin andarpa te 

cantidad da natacido nacadolleada en las das capee no loe 

stcnlllratlrananla dtlaranta. 	En donde tos mayores 

natadolletos en te rape Sal-PP loaron al i-natit,l-nitrnlarrt 

y al rardcrllarllrclidr; tos roelas sor productos del 

nalndctloutn a Pasa da estacases. En tanta pca te capa Pat-SS, 

tos mayores aaladcttstns loaron al t-naclt,c-rttrnlaoat y al 

lanicrocodo. El 1-nattl, 1-olcoclanol loe producido en una 

sipullloaltra gran cantidad en te capa Sai-PP que en te rape 

Pat-SS (Cuadros IX y P) . 	Existiendo das Ptdr6tlsls da 

esterases en al leoltrotldo pon crldasas o ptntacldr-S- - 

craoslaraeas nacadoilsadds po Pat-Pa, te roel soplare pon los 

altos riratee da estacasen en lee rapas así al naladolleno, en 
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coarto o are funciones d  su relativa importancia dependerá del 

insecticida utilizado (p.e. Peine d denioppsd, (1113)1. 

Medidas para Contrarrestar el desarrolla da la 

dasladanair. 

El miarás en el control dioidpltr da insectos dp sido 

grandemente considerado, por el desarrollo da te resistencia 

a loe insecticidas en toraecrarola al aprovechamiento del 

control químico do sido parcial d  do ocasionando además 

problemas rataranlea o onotaeloaclir del oediarta d  a riesgos 

do la aoird, dornola edre recientes orcdoa intentos da or000as 

as dan deudo en el desarrollo del control da insectos por 

naripriaclio genética. Estos métodos iroirdan la Idorion da 

notdoa estériles, al oral sido pIlosa y prodacidia. 	Po 

recientes experimentos da campo llevados a cedo por la OMS en 

da. dallpsaa dar demostrado pos la ocurrencia natural da ira 

mecanismos cilopeolliorl, cono la incompatibilidad 

ciloptainitica puede sao utilizada exitosamente ato al uso da 

radiaciones o polnloaatariiiaarlaa (p.a. OMS, )dp, mili], 

El doalta da la OMS da Expertos da Ioaoolloldaa, da 

examinado los progresos raeticodra en la otitianolir da 

aaloriticarlaa químicos, da aritoroisa alaltiosa da las 

Punturas joranlias d  da agentes da lucha dioidpica lotos cono 

osnilodra, hongos, prcicsrra, bacterias d rifle. So da hecho 

observar que al origen natural da ira productos pos pueden 
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anstllnlr a los insecticidas golodros, no significa 

necesariamente que estén encanto do riesgo para las persones, 

los animales draleitore d  te leona [g.s. tPl, (tIli)] . Paste 

te lardo, adir es Pa aislado no negroide número de otros 

patógenos gana ira octrigedee de taproisoria ea te salud 

gPdiiea d  neieOi000id. Diversos otros gro presentaban 000spOe 

da inoideida de grildidresis nortear o rlirglaamlllra dan algo 

aisladas en mosquitos (AaPas, Óslsn y PaagPslse). 	Po 

Paegdslsa ea do aislado ro pranicas d  en espacias de Pedes d 

Plsaellea virus iridiscentes, do infección angeciasaisi da 

tenido Palio d  se dan definido las propiedades gocileniaree de 

oipnnre de estos nines, doineinerie es esta estudiando te 

esi000i000, te especificidad d  te epidemiología de aipnars 

otros ron inclusiones da getididresis nortear d 

oitrgioemliirne da virus iridiscentes [g.e. dPI, (1911)]. 

La nitilcertir de insecticidas selecciona de manera 

inevitable mutaciones genéticas gro mallaren resistencia. em 

embargo, en indos ira programas de toada contra vectores, 

dadol una grogrocido de te población que elude el tratamiento 

e pos consiste en inmigrantes provenientes de otros sones no 

rociadas. dos genes no esieceirnodre aportados gro estos 

insectos o generaciones erdeipnieniee tienden o demorar el 

establecimiento de te reeieiencia*. Peto. ogroisciro godrio 

moaiai000ee, mediante te apurando de. las siguientes medidas: 

limitación del control químico o ornas ron etenodre ninoise de 
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tceoflcecdo de enfermedades; limitación del control jolmloo a 

las estaciones del edn en que la transmisión de enfermedades 

llegan si nivel más elevado; riltisenito de métodos de control 

00 cjolmlco únicamente, o resadieso de insecticidas de acción 

residual d°°  tos de acción ro residual educados solo noerdo 

sor esenciales yero le trcds adecuada contra raciones (d.e• 

ódu, (dd,  itt.)), 

Al sasmirso estrategias que enreden si reo de dos 

insecticidas, en general ron ro se puede denitln pasar d°° 

sito si oleado  de dra le dodisnilo o le dra se destinen tos 

medidas desenrolle resistencia o sadre crayrsetre, Ese riesgo 

se puede reducir lrtsrnsadlsrdr dos o ada insecticidas ro 

relacionados ("rotación") . Hay tres medios dilsosrise de 

proceder st nssdsctn cambiando de insecticidas orando si 

nivel de resistencia e ro insecticida llega e ro rirsi in- 

tolerable; trtsrnsadlerdr te primera res que se detente le 

resistencia e un insecticida; trtsrnsadtsrdr de sonando non ro 

dardoeme dtsrlslnede previamente. Cuando te resistencia el 

insecticida abarse niveles de laynrtsrnls daca les opera- 

ciones, se dientes te cuestión de yrt insecticida o insec- 

ticidas de sustitución den de sisytres, de sisnoido dependerá 

de verles consideraciones prácticas, como te atinente, te 

disponibilidad de Inmolaciones adecuadas, tos costos, te 

seguridad y tos sientes endisrieles. Siendo st factor más 

importante, el potencial yra tarde te dOdisOliO de insectos de 
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resistencia significativa en el rampa a nr insecticida en 

particular [p.a. PP5, (Supra Pto )I 

En los pnapsaiae de larde aultuactarial, las andares 

oportunidades pace contrarrestar la resistencia PapandsuP Pa 

la habilidad pus se tenga Pa limitar si grado Pa presida Pa 

slseaiPn Ps acuerda can la "pnapsnsldad u la cssislsnPin" Pa 

la paoiacida pus as cojaln Pa lcalaaianlu, de resistencia 

•uarP demorada a inhibida si al plaguicida llene cus breve 

estabilidad química, cinc asId naincinuada con un producto 

palmira ampianda natsalacnsnln, o  si la lccaalnelPn no pai.iuils 

can praicupadu iloaracida Ps la sustancia palmira ea si 

caPtarla [p.a. Puccpdlca, (Pp. 0114]. 

Ea ir retacada a los programas Pa tarda cacIca vaciares, 

as Pa importancia Pstsj.iulaac pus tarteras cara nadiltrur Paca 

prausalu, a 

resistencia. 

cuando meras retrasar, tu aparicidu Pa ta 

llegar a expresar ea muy cacusalsata 

Idautlras runulilulturs astas lactaras rau una pracisida 

sadlalacla para irlaclur predecir tu posibilidad Pa una 

resistencia y su clima Pa crecimiento. Par desgracia, seta 

paraca imposible ataulcas cc ea asciurascur tu auletaucia o 

sraccauctu Pa 

Ps tusadas. 

las paras resistentes nc padiuctruas silvestres 

5ta sadarpa, pecheada Pa una supuesta 

icacuarcis Pa astas paras, Pa Pa ser pdsidts cuantificar los 

lactaras sccidptccs suliclaulsusula para poder identificar los 
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más importantes incluso quizás modificarlo. No obstante, 

parece que por lo general, la modificación del tipo y la 

intensidad es la que ofrece más posibilidades de frenar el 

ritmo de desarrollo de la resistencia 	[p. e. OMS, 	(Op. 

Citj] Para retrasar la aparición de la resistencia, hay que 

limitar las aplicaciones de los insecticidas a zonas y 

estaciones en las que la transmisión de la malaria sea máxima, 

para reducir la exposición de poblaciones de vectores y, por 

tanto, la presión selectiva sobre estas. La limitación de la 

zona de aplicación de los insecticidas permite la existencia 

de una gran población no expuesta y no seleccionada que puede 

diluir los genes de la resistencia que surgen en la zona de 

control de la malaria por la inmigración de insectos 

sensibles. Cuando el alelo de la resistencia es dominante 

puede aparecer rápidamente una resistencia, el insecticida 

empleado no deberia ser persistenté o desaparecer gradualmente 

con el tiempo a fin de seleccionar los sensibles y no los 

heterocigotos (p.e. Taylor y Georghiou, 	(1979)1. Deberá 

realizatse los mayores esfuerzos para retrasar o evitar el 

desarrollo de la resistencia, porque una vez que aparece la 

única alternativa es el cambio de insecticida. Aunque será 

- difícil, si no imposible, eliminar la resistencia, los cambios 

de estrategia de control al menos pueden retrasarla hasta que 

se disponga de mejores medidas de alternativas de control. 

Sugiriéndose que los programas de control podrian evitar la 

resistencia considerando las siguientes medidas: a) Reduciendo 
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la aplicación de insecticida a zonas focales bien definidas de 

transmisión en vez de cubrir amplias extensiones, b) Aplicando 

el insecticida solo cuando la actividad estacional del vector 

y la transmisión de la enfermedad sean máximas, en vez de 

mantener todo el año niveles residuales elevados de 

insecticida; c) empleando insecticidas residuales que no se 

utilicen en la agricultura local; d) No usando el mismo 

insecticida contra las poblaciones de larvas y adultos; e) 

empleando el control no químico donde y cuando sea posible 

(p.e. Georghiou, (Op. Citjl. 

Probablemente el factor más importante en el manejo de 

insecticida sea evitar el cambio prematuro de estos. Después 

de seleccionar un insecticida para un programa de control, hay 

que elegir un insecticida alternativo según las pruebas de 

efectividad y resistencia cruzada para utilizarlo cuando 

aparezca la resistencia. El insecticida primero se emplea 

hasta que su efectividad se vea comprometida y en evaluaciones 

amplias se compruebe el fracaso del control [p.e. Brown, 

(Op.Cit.)] 

El manejo de la resistencia abarca todas las medidas para 

retrasar o prevenir grados de resistencia que superen aquellos 

que obligan a abandonar el insecticida, manteniendo al mismo 

tiempo el control eficaz de la enfermedad. Esto implica 

aplicar sólidos conocimientos técnicos y los medios 
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disponibles para prolongar el uso eficaz de insecticida ea ir 

forme más prudente g suras ea raleotio ron el rosto. Exige nr 

sistema confiable da vigilancia, dataroido temprano d 

ulpitanote precisa. Para al manejo suras da ir resistencia, 

al primer paso as lomeo lobee las poareorloras asoasrolos boro 

praunrio ir oproiridu da rastetaurta g preparar por adelantado 

un plan peor roploerraetarir ea las etapas tempranas da 50 

dasuruotio, Las patuolpaise medidas especificas pus se pueden 

aplicar ea al proceso da control da ir resistencia sor: o) 

saisortia g secuencia del empleo da insecticida; d) aptioroida 

satartiur da insecticida, pus involucra apilorolir focal, 

optiorolir netroloari, apiloerlia proriri da insecticida ea 

dalas,ulaedos sitios da rop000, optiorolia granel da 

plaguicidas a mosquiteros, orrilues y trampas; d) rotación da 

plaguicidas; o) masotre da piopuloldas; d) uso da elaengletre, 

e) empino da dosis dejas o altos (p.a. OMS, )tiif)). 

Se puede definir te larde autiusotortal integrada romo ir 

utitiseoldo da todos los poroadialartos taronidgione t  de 

ordenamiento apropiados para lopror, un grado atinan de 

disminución da los usotonee con una rairoton adecuada entra 

costo y siberia. En asta sentido, al concepto de tarda 

ratiusotorlol latapoede no es unaun en al rango de ir tardo 

onotre tos unotonas como nadir pror eliminar toe arias,uedadae, 

A fiase del siglo bid y a orulanone del XX, cuando es ooupoodd 

y osoruorlí fa fronda da los vectores ea lo transmisión de 
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las aulastuahahas, las recomendaciones para el ootaoaalaolo y 

la lucha Incluía: 1) protección personal cmtlaata mamparas, 

mosquiteros y uso de repelentes; 1) ordenamiento tal Pítilal 

y rapuorlír Pa las barIas y  altatuacibo ha los crisparas 

artificiales; 1) uso ha insecticidas romo larulolpas 3' 

ahulllrlhas; 1) autimariíu ha las posibilidades ha la lucha 

PlulípIra; 1) raparltarlír p ahuracito )p.a. tPí, (7181)). 

et requisito asaurlal ha la lucha aulluactorlal lutapoaha 

as la hlspoultitthah ha más ha ro mítaha ha lucha o 

posibilidad ha usar ro método pra favorezca la acolír ha otra, 

por ejemplo, or losactihas selectivo pra ro tenga alados 

nocivos sobre otros apartas ha tarta tiotIpica pra exista ar 

la ratucataca, 	haputctauho cha más, conocimientos para 

Ihaublhlrar al vector y  su turolbu ar la toauschsllo ha 

aulauu.ahhhas, para descubrir su tIslulPuolPu paupohitra y 

estacional y  para documentar su ciclo PlulPplcu, 	es 

importante una mayor ocaprausito Pat alacIo ha los métodos ha 

lucha sobre la etapa o etapas del vector pus casollar 

afectadas; esa campoarsllu as Pasa so al conocimiento ha las 

poblaciones ha vectores y  ha la plolmios ha la tcapsatslta. 

Los haraltolos PaPan sao arthaulas y  justificar los coscas 

)p.a. OMS, (Supra P11 )) 
	

El lotacls or al control hlotbplco 

ha taulPo una prao importancia su los últimos aPra, hahIho al 

hasa000lto ha la resistencia cortos los insecticidas 

utilizados y cuosporautamauta al parcial aprovechamiento Pat 
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control químico_ 	 Otro factor de importancia, son los 

problemas de contaminación ambiental y su asociación con el 

riesgo de la salud. 	 Durante los últimos años, se ha 

considerado los avances que se han hecho en las 

investigaciones sobre el control de insectos por manipulación 

genética de las poblaciones. El control genético de los 

insectos no está solamente limitado al uso de machos 

radioesterilizados o quimioesterilizados, otros mecanismos 

conocidos por los geneticistas son probados o adaptados para 

el control de vectores. 	 Estos incluyen incompatibilidad 

citoplasmática, híbridos estériles, translocacióncromosómica, 

distorsión de sexo por radiación y genes letales condicionales 

(p.a. Knipling (1968)]. 

Por control biológico entendemos, el control de una 

espepie por la acción directa o indirecta de otra especie 

animal que es su enemigo natural, con o sin sUs metabolitos. 

La razón por la cual en las ultimas décadas se ha presentado 

un resurgimiento del control biológico obedece a la desilusión 

con los métodos de control químico. Se suma la escalada de 

los precios, el incremento de la resistencia y la 

iontaminación ambiental [p.c. OPS, (Op Cit.)]. 

Debido a los problemas de contaminación con insecticidas 

sintéticos, los altos costos que representa su desarrollo, y 

la resistencia mostrada por especies de mosquitos, estos 
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factores den eellnoledo la interesante aplicación de la 

biología molecular en el estudio de mosquitos vectores de 

malaria, enfocado denle dos asgados, dnlmenn, el enmanten le 

enleteanle de medidas de control gua ven desde al deaennnl.ln 

de no alatame da ganada almglllloadn da ggg gene la 

identificación da especies, cuando se trata da complejo da 

aageolas. df segundo aspecto, ea onnaldanen al daaennnlln 

completo da nnauec estrategias gene le manigolenlia genética 

de mosquitos vectores da melenle, con el fin da alterar so 

habilidad de transmitir la enlenmaded, df mayor requerimiento 

ea le gondocolin da mosquitos toanagandticos gua junto con 

otras ganageolluas goadan llapen e utillaenea gene al futuro 

control de la malaria tg.a, dnemglnn, el al (1111)1. 



CAPITULO II 

METODOLOTIA 
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Para la realización del presente estudio, se contó con 

las facilidades de las instalaciones del Ministerio de Salud 

ubicadas en la División de Control de Vectores, 

específicamente en el Departamento de Entomología. 

Utilizándose además las instalaciones técnicas del Laboratorio 

de Biología Molecular del Instituto de Investigaciones 

Tropicales Smithsonian, localizadas en la isla de Naos. 

1. Colecta y Colonización de Cepas de Anopheles 

alblmanus. 
Para la ejecución de esta primera fase de la parte 

experimental de este estudio, se colectó material biológico de 

ti. albimanus provenientes de dos localidades del país. La 

selección de los lugares de colecta de mosquitos adultos, se 

hizo en base a regiones que han estado por lo general sometida 

'a una continua presión selectiva de insecticidas, ya sea de 

uso en salud pública o en el agricultura. Una de las cepas se 

colectó en la localidad de Barranco o Barranco Montaña 

ubicada entre las coordenadas geográficas de Latitud 09°  31' 

23".4 y Longitud 82° 42' s7".3, en la provincia de Bocas del 

Toro. La otra Cepa fué colectada en la región del Bayano, en 

la localidad de Puente Bayanu, ubicada entre las coordenadas 

geográficas de Latitud 09°  09' 291(.3 y Longitud 78°  48' 01".5, 

en el sector este de la provincia de Panamá. 
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Los especímenes de nada una de •las cepas colectadas, 

fueron puestos en jaulas especiales y se alimentaban con 

sangre de cobayos, dentro de las jaulas se colocaban bandejas 

con agua para la obtención de posturas y de esta forma 

mantener durante varias generaciones las dos colonias de 

mosquitos para poder ser utilizadas en este estudio. Las 

jaulas fueron mantenidas en el insectario del Departamento de 

Entomología. 	 El área donde estaban las colonias de An. 

alblmanus, se registró la temperatura máxima y mínima, y la 

humedad relativa; obteniéndose promedios mensuales de 30.0°C 

y 28.5 °C y 67.51, respectivamente. 

2. Pruebas Bioquímicas. 
En cuanto a la metodología utilizada para la realización 

de las pruebas bioquímicas, esta se hizo mediante ensayos 

electroforéticos utilizando gel de celulosa en acetato, el 

cual brinda un método sensible, que al igual que las otras 

técnicas electroforéticas, permite detectar pequeñas 

diferencias en moléculas casi idénticas. Las diferencias más 

fácilmente detectables por este método son sustituciones de 

aminoácidos que se traducen en una carga diferente en unas 

molécula proteica, ya sea porque el aminoácido sustituido 

parte la carga diferente o porque su sustitución resulta en un 

cambio en la configuración de la molécula y así hay en 

consecuencia un cambio en la carga debido a que-se cubran o no 

grupos ionizables. 
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Para una mejor descripción de la metodología utilizada, 

el procedimiento fuá dividido en partes o pasos. 

2.1 Preparación del Sistema Buffer. 

2.1.1 Buffer del gel y electrodos. 

El buffer utilizado tanto para los geles como 

para los electrodos, consistió de Tris-glicina pH = B.S. Su 

preparación se realizó utilizando 30 g de Trisma base y  144 g 

de Glicina diluida con agua destilada, para una cantidad total 

de un litro. Antes de ser utilizada esta solución, se hacía 

una dilución de 1:9 con agua destilada para la obtención de un 

buffer de pH = 8.5; el cual se utilizaba para la inmersión de 

los geles y para los electrodos durante las corridas. 

2.1.2 Preparación del buffer de las 

esterasas 

En cuanto al sistema buffer para el revelado 

de las enzimas, se realizó de acuerdo a Steiner y Joslyn 

(1979) , se preparó un buffer a partir de Na2PO4  A (fosfato de 

sodio monobásico) 0.2M, se pesó 13.2 g y se le adicionó agua 

destilada para un volumen total de 500 ml y pH = 4.4. Una 

segunda solución se hizo a partir,  de Na2PO4  3 (fosfato de sodio 

dibásico), agregando 26.81 g de Na2PO4  B a 500 ml de agua 

destilada para la obtención de un pH = 8,7, Cada una de las 

soluciones buffer fueron guardadas en envases oscuros y 
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almacenados en la refrigeradora a una temperatura aproximada 

de 5 °C para su posterior uso. 

2.2 Substratos de las Esterasas A y B 
Para la preparación de los sustratos de las 

esterabas A y B, se utilizó respectivamente 1.0 g de alfa 

naftil acetato en 50 ml de acetona; Y 1.0  g de beta naftil 

acetato en 25 ml de acetona y 25 ml de agua destilada. Ambas 

soluciones fueron puestas cada una en envases oscuros y 

guardadas en el congelador, para mantenerlos a temperaturas 

bajo cero; según indicaciones de Steiner y Joslyn (0p. Cit.) 

2.3 Preparación del Agar 
El agar utilizado para cubrir el gel de celulosa 

fijado en láminas de acetato durante el proceso de tinción de 

las esterasas, se preparó con 3.6 g de agar grado bacterial en 

250 ml de agua destilada, el cual fue calentado por dos a tres 

minutos en un micro-onda y guardado en el refrigerador a 

temperatura de aproximadamente 5°C para luego ser utilizado. 

2.4 Instalación del Aparato de Electroforesis 
El aparato de electrotoresis utilizado para la 

realización de las corridas electroforéticas (Foto 1), consta 

de tres cámaras, dos cámaras donde se encuentran los 

electrodos que corren a lo largo de las mismas y es donde se 
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deposita el buffer Tris-glicina pH 	 En la tercera 

cámara central, eran colocadas dos segmentos de esponjas que 

con anterioridad eran sumergidas en agua y metidas al 

congelador para ser utilizada durante las corridas. 

Antes de cada corrida electroforética, la 

instalación secuencial del aparato de electroforesis se 

realizaba de la manera siguiente: Se conectaba la cámara 

electroforética a la fuente de poder, que previamente había 

sido graduado al voltaje recomendado. Luego en el borde 

interior de cada cámara donde se encuentran los electrodos se 

colocaba un soporte, seguidamente se adicionaban a las cámaras 

el buffer Tris-glicina con pH = 8.5 hasta llegar al nivel 

inferior de cada soporte; sobre los soportes eran colocadas 

bandas de papel filtro que una vez humedecidas con el buffer 

permitirían que las láminas de geles tuvieran un buen contactó 

con los electrodos. Posteriormente, se colocaban en la cámara 

central las esponjas, que tenían la función de mantener una 

temperatura adecuada durante las corridas. De esta forma el 

aparato de electroforesis quedaba- instalado y listo para 

iniciar las corridas electroforéticas. 

2.5 Preparación de los Geles 
Los geles de celulosa en láminas de acetato (Titan 

III, Helena Laboratories), antes de llegar a fijar las 

muestras de mosquitos, eran puestas en una gradilla especial 



83 

para ser sumergidas en un envase de 500 ml que contenía el 

buffer Tris-glicina pH = 8.5. Al ser sumergidas las láminas de 

gel, se hacía lentamente para prevenir la formación de 

burbujas en los geles, dejándose sumergida por aproximadamente 

20 minutos antes de ser utilizadas (Foto 2) 

2.6 Preparación de las Muestras y Corrida 

Electroforética 

Las muestras de cada uno de los mosquitos adultos 

utilizadas, eran isomogenizados en 25 tl de una solución buffer 

0.lM que contenía 10% de sucrosa y una pequeña cantidad de 

azul de bromofenol;\ todo este procedimiento era realizado 

sobre una bandeja con hielo (Foto 3) . Una vez homogenizadas 

las muestras, se extraía de cada una de ellas 10 tL del 

homogenado utilizando un "tips" para cada una de las muestras, 

las muestras se colocaban en una gradilla especial con 

capacidad para 12 muestras; en el último espacio era puesto un 

marcador (azul de bromofenol) . 	Completada esta fase, se 

sacaban las láminas de gel de la solución de buffer y eran 

puestas sobre papel filtro para quitarle el exceso de la 

solución buffer; seguidamente con un aplicador las muestras 

eran fijadas en los geles. 	Finalmente, los geles eran 

colocados sobre los soportes de la cámara de electroforesis, 

con el lado donde está el gel fijado hacia abajo y ubicando la 

parte donde se hizo la aplicación hacia el electrodo 

(negativo) para que las enzimas corrieran hacia el electrodo 
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positivo. Las corridas eran efectuadas a temperatura ambiente 

a 200 voltios y por 20 minutos (Fotos 4, 5 y  6) 

2.7 Tinción del Gel 

Una vez completada cada corrida las láminas de gel 

se colocaban en unas bandejas, con el lado en que se encuentra 

fijado el gel hacia arriba. Para el revelado de las esterasas 

A y B se siguió la siguiente metodología.: 1) para la tinción 

de la esterasa A, en un pequeño vaso químico plastico de 10 ml 

se adicionaban 2 ml de Na2PO4  A, 400 jzl de Na2PO4  B, 1.6 ml de 

H20 destilada, 100 Ml del substrato de la esterasa A a-naftil 

acetato y por último 0.0066 mg de Fast Blue RR Salt; 2) Para 

la tinción de la esterasa B se adicionaban en otro vaso 

químico los mismos reactivos y cantidad antes mencionada; a 

excepción de los 100 íd de a-naftil acetato que eran 

reemplazados por el substrato de la esterasa B, el S-naftil 

acetato, del que se agregaba también 100 ml (Foto 7) 

Una vez realizada rápidamente esta fase, a cada una 

de las soluciones finales se le adicionaba de manera rápida 

también 2 ml de agar, que previamente había sido calentado a 

una temperatura promedio de 60 °C, y se agitaba la bandeja 

para que la solución se distribuyera de forma homogénea 

obrelos geles. 

Completado este paso, la bandeja con los geles eran 
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colocadas en un ooupootluaoto oscuro por un período de Ilsapo 

de apcoaluadauslae II ala (Foto 4) 	Luego de reveladas las 

sasluas, los genes soca lavados roo aguo destilada d  colocados 

ea 000 loradadoco a It 'd por apuoaluadouaola 11 ulaotos. Loa 

vas sacas las láminas da palas, aceo guardadas paco so 

posterior lectora pece dalesiul000 le movilidad eleeloeloclllce 

o Pl de lee selsoesas de coca una de lee aoasloas so los 

dlellalos palas ollllsoade 00 Lecaleo (Foto 1) 



CAPITULO III 

TETOCT000I Y OIECYEIOU 
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1. Patrones Eléctroforéticos de las Esterasas 

AyB. 

Los patrones de bandas enzimáticas observadas en este 

estudio, sobre los niveles de actividad de esterasas A y E 

relacionados con la resistencia a compuestos organofosforados, 

se obtuvieron mediante el uso de técnicas electroforéticas con 

geles de celulosa en láminas de acetato. Para la obtención de 

estos patrones de esterasas, se utilizaron muestras de 

poblaciones de mosquitos adultos de An. albimanus de las cepas 

de Barranco Montaña y Puente Bayano. Mediante el uso de esta 

técnica, las esterasas se hicieron visibles inmediatamente 

luego de ser teñidos los geles, mostrando una clara y 

consistente diferencia entre las intensidades de las bandas de 

esterasas A y B; en presencia de alfa y beta naftil-acetato 

que son utilizados como substratos debido a su elevada 

actividad hidrolítica. 	Las esterasas de los especímenes 

utilizados de las cepas de Barranco Montaña y Puente Bayano, 

aparecieron en forma de bandas de color azul y rojo 

respectivamente en el enzymograma. Las bandas azules son 

conocidas como esterasa A, que son con prefe;encia 

hidrolizadas por alfa naftil-acetato; y las bandas roja 

corresponden a la esterasas B y que son hidrolizadas con 

preferencia por beta naft±l-acetato. Las bandas azules de 

esterasa A, corresponden a individuos susceptibles y las 

bandas rojas de esterasas E a mosquitos resistentes a 
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compuestos organofosforados de acuerdo a la nomenclatura 

adoptada por Georghiou y Pasteur (1978). 

Para la determinación de los niveles de esterasa A y E se 

utilizaron un total de 736 muestras de mosquitos de An. 

aibinzanus, 369 'muestras de mosquitos adultos utilizados 

procedíana de la cepa de Barranco Montaña y  367 especímenes 

mosquitos adultos de la cepa de Puente Bayano. 

2. Efecto de la Edad en la Actividád de las 

Esterasas. 

Durante las pruebas bioquímicas se utilizaron muestras de 

hembras adultas de las dos cepas en este estudio, con un 

tiempo de vida entre 3 y  10 días de emergencia, mostrándose 

una mayor intensidad de tinción de las esterasas, que en las 

bandas de mosquitos con un mayor período de tiempo de 

emergencia. 	Sin embargo, se notó poca variación en la 

intensidad de tinción en las bandas de esterasas de mosquitos 

con más de 10 días de emergencia. Estos resultados tienen un 

significado igual o similar a los obtenidos por Gargan y Barr 

(1977), quienes encontraron poca variación en la intensidad de 

tinción de las bandas utilizando mosquitos adultos entre 4 a 

21 días de emergencia; sin encontrar diferencias cualitativas 

en el enzytnograma de adultos de diferentes edades. Villani et 

al. (1983), obtuvieron patrones de bandas de esterasas bien 

definidas utilizando hembras adultas de mosquitos de Oc. 
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pipiena de 2 a 10 días de emergencia, éstos mismos resultados 

fueron utilizados para todo el estudio. 	Por su parte, 

Georghiou y Pasteur (1990), en estudios realizados sobre la 

actividad de variación de la esterasa E, en Cx, 

qtÁinquefasciatus, manifiestan que entre los diversos factores 

que pueden ser considerados en la declinación de la actividad 

de la esterasa, es la edad de los mosquitos adultos, en donde 

el porcentaje de declinación de la cepa estudiada fue de 

aproximadamente 7% por día en mosquitos de 1 a 4 días de edad, 

y de 1% con mosquitos con más de 4 días de edad hasta 20 días 

de emergencia. Por otro lado, Peires y Hemingway (1993) 

hacen mención en sus pruebas electroforéticas para la 

determinación de los niveles de actividad de las esterasas, 

que todos los valores en sus estudios fueron obtenidos de 

mosquitos adultos de Cx,. quinquefascia tus de un día de 

emergencia. Manifestando ademas, que factores ambientales 

como los nutricionales o el estado reproductivo, pueden 

contribuir a la variación de la actividad de las esterasas. 

Mencionando ademas, que la magnitud del efecto del 

comportamiento en la actividad enzimática es probable que sea 

mayor en poblaciones de campo, que las que pertenecen a cepas 

de laboratorio. 

3. Comportamiento de los Patrones de Esterasas. 

La actividad registrada por las bandas de esterasas A y 

B reveladas en los ensayos electroforéticos utilizando geles 
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de celulosa con muestras de mosquitos de As. albimanus de las 

cepas de Barranco Montaña y Puente Bayano, de forma general 

llegaron a mostrar una clara definición de las bandas 

enzimáticas, sin embargo, en cuanto al comportamiento de la 

intensidad de tinción de las diferentes bandas de esterasas A 

y B en los distintos geles con las muestras de mosquitos 

utilizadas, se llegó a observar diferencias en las 

intensidades de las bandas de esterasas en un mismo gel, y de 

un gel a otro. También se observaron variaciones en los 

patrones de esterasas A y  8 entre las cepas utilizadas, en 

cuanto a su movilidad electroforética o Rf se refiere. 

3.1 Patrones de Esterasa A. 

3.1.1 Cepa Barranco Montaña 

Utilizando muestras de hembras adultas de As. 

albimanus de 3 a 10 días de emergencia de la cepa de Barranco 

Montaña, se llegaron a realizar un total de 17 pruebas o 

corridas electroforéticas, usando 187 especímenes, de los 

cuales se llegaron a revelar un total dé 185 bandas de 

esterasas luego de haber incubado los geles en presencia de 

alfa naftil-acetatc en un compartimiento oscuro por 

aproximadamente 45 minutos. El comportamiento o variabilidad 

en la intensidad de tinción de las bandas de esterasas A 

observadas individualmente .en cada uno de los geles en la cepa 

de Barranco montaña, fue visible en las bandas enzimáticas 

reveladas en todos los geles, a través de una tinción 
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predominantemente fuerte de color azul en los patrones de 

esterasas de las bandas 1, 8, 9, 10 y  11; indicando de esta 

manera una elevada actividad de esterasa Al; ellas registraron 

una movilidad relativa o Rf promedio de 0.95; 0. 92, 0. 91, 0.91 

y 0.91, respectivamente. Por su parte las bandas de esterasas 

que revelaron una moderada tinción con respecto a las 

anteriores bandas mencionadas, fueron las bandas 2, 3, 4 y  6, 

con una actividad intermedia de esterasa Al; promedios de 

0.95, 0.94, 0.94 y 0.92, respectivamente. Por último, las 

bandas de esterasa Al en que se observó una baja intensidad de 

tinción con respecto a los dos grupos anteriores, fueron las 

bandas 5 y 7, registrando bajos niveles de actividad de 

esterasa Al; con Rf promedios de 0.93 en ambas bandas 

enzimáticas. 

La banda de esterasa que más rápidamente 

migró, le fue asignado el valor de Rf = 100, y tenía la misma 

movilidad que el marcador azul de bromofenol (Foto No. 10) 

En tanto que la gráfica No. 1 muestra el comportamiento de los 

patrones de esterasa Al en la cepa de Barranco Montaña, 

considerando los Rf y la variabilidad de las intensidades de 

tinción de las bandas enzirfláticas. 

3.1.2. Cepa Puente Bayano. 

Con las muestras de hembras adultas de Am. 

albimanus de Puente Bayano con un período de emergencia de 3 
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a 10 días, se llegaron •a realizar un total de 17 

electroforegramas con sus respectivas geles de celulosa; con 

este total de geles se evaluaron 187 muestras de mosquitos, 

que dieron como resultado un total de 183 bandas de esterasa 

A reveladas. El comportamiento de las bandas enzimáticas 

registrado en las bandas de esterasa Al, permitió a observar 

una fuerte intensidad de tinción de las bandas 1, 2, 9, 10 y 

11; siendo éstas bandas las que registraron el mayor nivel de 

actividad de la esterasa Al en la cepa de Puente Bayano. En 

cada una de estas bandas se registr6 una movilidad 

electroforética promedio de 0.96, 0.96, 0.93, 0.92 y 0,92, 

respectivamente. En tanto que las bandas en las cuales se 

observó una moderada tinción con respecto a las anteriores 

fueron las bandas 3, 4, 6 y 8 con una actividad enzimática 

intermedia de esterasa Al, y con registro de Rf de 0.96, 0.94, 

0.94 y 0.93, respectivamente. 	Finalmente, las bandas de 

esterasas que mostraron baja intensidad de tinción, con su 

correspondiente baja actividad de esterasa Al, fueron las 

bandas 5 y 7; con Rf de 0.95 y 0.94 respectivamente. La Foto 

No.11 muestra la distribución e intensidad de las bandas de 

esterasa A en la cepa de Puente Bayano. En la gráfica No. 2, 

se observa las variaciones en el comportamiento de los 

patrones de la esterasa Al. en la cepa de Puente Bayano, y 

muestra las bandas con una fuerte, intermedia y baja actividad 

de los niveles de esterasa. 
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3.2 Patrones de Esterasa E. 

3.2.1 Cepa Barranco Montaña. 

En lo referente al comportamiento de las 

bandas de esterasa 3, utilizando muestras de hembras adultas 

de An. albimaaus con un tiempo de emergencia de 3 a 10 días de 

la cepa de Barranco Montaña, se llegaron a correr un total de 

17 pruebas electroforéticas con la cantidad de 187 mosquitos; - 

de este total se llegaron a revelar un total de 185 bandas de 

esterasa B. La variabilidad registrada en las intensidades de 

tinción en los patrones enzimáticos en las diferentes muestras 

de mosquitos, mostraron que las bandas 2, 6, 10 y  11 una 

fuerte intensidad de tinción con su correspondiente alta 

actividad de esterasa B1; registrando una movilidad 

electroforética o Rf de 0.97, 0.95, 0.93 y 0.93, 

respectivamente. Las bandas en que se llega a observar una 

moderada intensidad de tinción, y a su vez una actividad 

intermedia de la •esterasa El, con respecto a los grupos 

anteriores, fueron las bandas i, 3, 8 y 9, que tuvieron una 

movilidad electroforética de 0.97, 0.97, 0.94 y  0.94, 

respectivamente. 	Por último, las bandas en las cuales esta 

enzima mostró una baja intensidad en la tinción con respecto 

a los dos grupos anteriores de bandas, y los más bajos niveles 

de actividad de la esterasa 31, fueron las bandas 4, 5 y 7; 

siendo la movilidad électroforética de cada una de ellas de 

0. 96, 0.96 y  0. 95, respectivamente (Foto No. 12). 	Por 5ú 

parte en la gráfica No. 3 se observa los patrones enzimáticos 
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registrados por la esterasa E en la cepa de Barranco Montaña. 

3.2.2 Cepa Puente Bayano 

El comportamiento de los patrones de 

esterasas, utilizando muestras de hembras de An. albimanus de 

la cepa de Puente Bayano, con las cuales se llegaron a 

realizar un total de 17 electroforegramas, usando un total de 

18,7 mosquitos individuales, y de las cuales se llegaron a 

revelar un total de 184 bandas de esterasa B. Las bandas de 

esterasas mostraron una fuerte intensidad de tinción en casi 

todos los geles. Luego de someter a los geles a un proceso 

de revelado, 	las bandas en que se observó una mayor 

intensidad de tinóión, fueron las 5, 9, 10 y 11; indicando as¡ 

altos niveles dé actividad de la esterasa B1. Estas bandas 

llegaron a registrar una movilidad electroforética de 0.95, 

0.93, 0.92 y 0.92, respectivamente. Por otro lado, las bandas 

en las cuales se observó una moderada intensidad de tinción 

con respecto a las bandas anteriormente mencionadas, fueron 

las bandas 2, 3, 4, 6 y 8; registrando de esta forma una 

actividad intermedia de la esterasa B1. En estas bandas se 

obtuvo un Rf de 0.97, 0.96, 0.96, 0.95 y 0.94 para cada una de 

ellas, respectivamente. Finalmente, en las bandas en las 

cuales se pudo observar una baja intensidad de tinción, con 

respecto a los das grupos antes mencionados., y con una baja 

actividad de estra:sa B1, fueron las bandas 1 y 7. Estas dos 

bandas tuvieron una movilidad relativa de 0.97 y 0.94, 
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respectivamente (Foto No. 13) . 	En la gráfica No. 4, se 

observa el comportamiento mostrado por la esterasa B en la 

cepa de Puente Bayano. 

4. Niveles de Actividad de las Esterasas A y B. 

Los resultados obtenidos en este estudio a través de las 

pruebas bioquímicas para la determinación de los niveles de 

actividad de las esterasas A y B asociadas con la resistencia 

di mosquitos a insecticidas organofosforados, utilizando para 

esta investigación hembras adulta de An. albimanus de las 

cepas de Barranco Montaña y Puente Bayano. La actividad 

general de las esterasas se determinó mediante el registro de 

las diferencias observadas en los patrones de las bandas 

enzimáticas, con respecto a las variaciones de las 

intensidades de tinbión de cada una de las bandas de esterasas 

en los distintos geles de celulosa. Los patrones de las 

bandas de esterasas, fueron analizados de forma individual en 

cada una de las muestras de mosquitos de An. albimanus, para 

así llegar a conocer los niveles de actividad general de las 

esterasas A y B en las dos cepas de mosquitos utilizados en 

este estudio. 

4.1 Actividad de la Esterasa A 

Considerando los resultados obtenido en nuestra 

investigación, podemos manifestar que de acuerdo a la 

interpretación de las observaciones realizadas en los patrones 
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de esterasa A, en relación a las intensidades de tinción de 

las bandas enzimáticas de las cepas de Barranco Montaña y 

Puente Bayano asociadas con mosquitos susceptibles a 

compuestos organofosforados; ambas cepas mostraron un 

comportamiento casi similar en los niveles de actividad 

general de la bandas de esterasa en cada uno de los geles. 

Según los resultados anteriormente descritos, con respecto a 

los patrones enzimáticos de la esterasa A, en las dos cepas de 

mosquitos de Sn. albimanus, en la cual no se llegó a observar 

una fuerte intensidad de tinción en todas las bandas de 

esterasas en cada uno de los geles. Observándose en ambas 

cepas solo cinco bandas fuertemente teflidas, Indicando 

elevados niveles de actividad de la esterasa A, en tanto que 

se observó una actividad intermedia de acuerdo a la intensidad 

de tinción en cuatro bandas enzimáticas; y una baja actividad 

de la esterasa A en dos bandas en cada una de las cepas. 

Con estos resultados obtenidos en los patrones de la 

esterasa A, de acuerdo a las intensidades de tinción de las 

bandas enzimáticas, hemos llegado a determinar que ambas cepas 

de Sn. albimanus existe una relativa sensibilidad a 

insecticidas organofosf orados, en este caso específicamente al 

fenitrotión. 

Los resultados obtenidos en esta investigación hacen 

meritorio considerar, en relación a la variación observada en 
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la actividad general de las esterasas, los estudios realizados 

con esterasas por Georghiou y Pasteur (1978) , ellos tomando en 

cuenta la existencia de diferencias extremas en el grado de la 

intensidad de tinción de las bandas enzimáticas, dividieron la 

esterasa E en dos grupos: la esterasa El, con una actividad 

extremadamente alta, y la esterasa 32, con una baja actividad. 

En Oc. pipiens, llegaron a demostrar que existen tres 

esterasas codificadas en el locus, la Est-1, Est-2 y Est-3; y 

que esta codificación es encontrada de igual forma en las 

e&terasas de tipo A y B. De acuerdo a este planteamiento y a 

los resultados obtenidos en esta investigación, el tipo de 

esterasas revelado en las dos cepas de An. alhimanus, 

considerando la intensidad de tinción de las bandas 

enzimáticas, corresponde a la esterasa Al; llegándose también. 

a registrar en este estudio la Est-2 y Est-3. 	En cuanto al' 

decrecimiento de la actividad de la esterasa A en este estudio 

en distintos geles, de acuerdo a Georghiou y Pasteur (1981), 

indican que esto puede ser explicado por la competencia entre 

los fosforotioatos (P=S) y el alfa naftil-acetato. 	Sin 

embargo, los fosfatos (P=O), pueden llegar a inhibir la 

actividad de las esterasas directamente, y que según ellas, 

las oxidadas de función mixta (OFM) se encuentran 

indudablemente en el homogenado de las muestras. En las 

diferencias observadas en los geles, en relación a la 

movilidad electroforétíca registrada por los distintos frentes 

de las bandas enzimáticas (Rees et al. (1985), manifiesta que 



98 

estas variaciones pueden llegar a ser atribuidas a diferencias 

polimórficas y no a diferencias observadas en la intensidad de 

tinción y que esto se debe a las esterasas asociadas con la 

resistencia a insecticidas organofosforados. 

En relación a los mecanismos involucrados en la 

resistencia de los insectos a insecticidas organofosforados, 

indudablemente las esterasas tienen un rol importante en el 

desarrollo de la resistencia, ello se ha visto reflejado en 

este trabajo en las intensidades de tinción de bandas 

enzimáticas que reflejan los niveles de, actividad de las 

esterasas con respecto •a los insecticidas organofosforados. 

De acuerdo a la OMS (1986), se expresa que se ha demostrado de 

forma muy clara que el cambio del punto de acción, es una de 

las causas de la resistencia a los inhibidores de la 

colinesterasa. 	En estos casos se produce una 

acetilcolinesterasa mutante o modificada en su estructura que 

los insecticidas inhiben más lentamente que la enzima normal 

de las cepas susceptibles. Por lo general, este fenómeno da 

resistencia a un gran número de compuestos, aunque el factor 

de insensibilidad (velocidad e inhibición en las cepas 

susceptibles con relación a las cepas susceptibles), dependerá 

también de la sustancia y su estructura química. 

Scott y Georghiou (1986), reportaron que la cepas de 

An. stephensi resistentes al rnalati6n, presentaban una alta 
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actividad de hidrolasas que no se registraba en las cepas 

susceptibles; y que tampoco llegaban a presentar una alta 

hidrolización de naftil-acetato. En adición, la ausencia del 

incremento •general de la actividad -de las esterasas, de 

acuerdo a tales estudios, solo pueden indicar la completa 

ausencia de resistencia en una población de campo, lo que 

puede dar a entender que otros mecanismos no relacionados con 

este tipo de resistencia pueden estar presentes. Considerando 

lo anteriormente citado, se manifiesta que no solo las 

esterasas llegan a estar envueltas en la resistencia de 

mosquitos vectores a insecticidas organofosforados, y que la 

baja actividad de esterasa A en las dos cepas de An. albimanus 

determinada en este estudio, solo llega a reflejar uno de los 

mecanismos de resistencia de este vector a los insecticidas 

organofosforados, por lo que es necesario la realización de 

otros estudios bioquímicos y metab6licos que permitan conocer 

la existencia de otros mecanismos de resistencia en estas dos 

cepas de Aa. albimanus. 

4.2 Actividad de la Esterasa B 

De acuerdo a los resultados obtenidos en los ensayos 

bioquímicos, mediante la interpretación de los patrones de 

esterasa E, en relación a las diferencias observadas en la 

intensidad de tinción de las bandas enzimáticaá asociadas con 

la actividad general de las esterásas, se puede manifestar que 

las cepas de Barranco Montaña y Puente Bayano llegaron a 



100 

mostrar poca diferencia en cuanto-a los niveles de actividad 

de la esterasa 31, registrándose actividad también de la Est-2 

y Est-3. La actividad mostrada por la esterasa 3, puede ser 

atribuida a la habilidad de este tipo de esterasas de 

hidrolizar un gran número de substratos de compuestos 

organofosforados resistentes, que en mosquitos susceptibles no 

llegan a estar presentes, y donde éstos mismos caracteres 

mostrados por la esterasa B, en lo referente a la esterasa A, 

puede corresponder a las diferencias de las formas alélicas 

Teniendo en cuenta los resultados de las pruebas 

electroforéticas con la esterasa B, de acuerdo a la 

variabilidad mostrada en las intensidades de tinción 

reveladas, que indican la actividad general de las esterasas, 

se puede llegar a manifestar que en las dos cepas de mosquitos 

An,. albimanus, se llegó solamente a mostrar una fuerte 

intensidad de tinción en cuatro bandas, con su correspondiente 

elevada actividad de esterasa en ambas cepas. 	Con una 

actividad intermedia de intensidad de tinción en cuatro bandas 

en la cepa de Barranco Montaña y cinco bandas en la cepa de 

Puente Bayano, y registrándose una baja actividad de las 

esterasas de acuerdo a las Intensidades de tinción, en tres 

bandas en la cepa de Barranco Montaña y en dos bandas en la 

cepa de Puente Bayano. 

Con estos resultados obtenidos en esta investigación 
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con lo que respecta a la esterasa E  que está directamente 

relacionada con la resistencia a compuestos organofosf orados, 

indican que la resistencia en las dos cepas estudiadas no es 

significativa de acuerdo a la interpretación de las 

intensidades de tinción mostrada por los patrones de esterasa. 

La relativa actividad de la esterasa B mostrada en las cepas 

de Barranco Montaña y Puente Bayano, puede ser interpretada 

como una resistencia intermedia. De acuerdo a Narang (1981) 

en estudios realizados con la hexoquinasa-1 en An. albimanus, 

quien indica que la inherencia de los patrones y la estructura 

de la hexoquinasa en el An. albimanuB, presenta algunas 

similitudes en las diferencias observadas en estudios 

similares en otras especies de mosquitos. Considerando los 

niveles de actividad de la esterasa El mostrada en nuestro 
/ 

estudio, y tornando en cuenta los estudios realizados por 

Curtis y Pasteur (1981), qu e hacen una misma interpretación de 

los resultados obtenidos en esta investigaci6n; en sus 

trabajos con Cx. pipiens con esterasas indican que la 

resistencia intermedia en la cepa de Colombo no puede ser 

satisfactoriamente explicada por la baja frecuencia en los 

genes resistentes. La diferendia y menor actividad de los 

genes resistentes probablemente existen o se debe a una 

cerrada hoinocigosis en la población, y esto sugiere que el 

mecanismo que induce a un incremento en la actividad de las 

esterasas es liberado comúnmente en las especies y 

presumiblemente, aparece en diferentes lugares 
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independientemente. Ello indica también que la resistencia 

intermedia no es una resistencia natural geográfica, sino que 

es el resultados ce la selección, debido al uso de 

insecticidas organofosforados por más de 20 años. 

Es importante manifestar y dejar claramente 

entendido que existen diversos mecanismos de resistencia que 

pueden ser utilizados por los insectos al verse sometidos a 

una presión selectiva ptr el uso de insecticidas. 	Con 

respecto a los niveles de actividad de las esterasas y otros 

factores relacionados a la resistencia, Villani et al, (1983), 

indica que en ciertos casos donde los altos niveles de 

resistencia a organofosforados se debe al incremento de las 

esterasas, y que esto se ha atribuido al incremento de 

síntesis enzimática, como el resultados de la amplificación y 

reduplicación de genes de esterasas. 	De acuerdo a esos 

estudios, también se manifiesta que los altos niveles de 

esterasas por sí solos no llegan a ser un factor de 

resistencia, que hay que tomar en cuenta otros factores 

involucrados en la resistencia, como la aceleración del 

metabolismo del agente tóxico por medio de las oxidasas de 

función mixta (OFM), transferasas de glutatión dependiente, 

reducción de susceptibilidad en el sitio de acción, escasa 

penetración en el sitio activo, y la penetración que es otro 

mecanismo, aunque menos importante. Por último, se indica que 

en individuos con estos y otros tipos de resistencia no pueden 
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ser detectados mediante el análisis de esterasas. Por su 

parte, Hemingway et al. (1987), expresan en sus trabajos que 

los pesticidas utilizados en agricultura que están envueltos 

en la selección de resistencia, los insectos solo pueden 

llegar a utilizar los factores de oxidadas y esterasas, como 

mecanismos de resistencia; y que juntos producen un espectro 

de resistencia muy similar. 

Según Prabhaker et al. (1987), de acuerdo a estudios 

muy similares al presente, manifiesta que las esterasas A3 y 

B3 presentan respectivamente propiedades bioquímicas muy 

similares a aquellas que presentan altas actividades de 

esterasas, como lo son la Al y El, que son las responsables de 

la resistencia a insecticidas organofosforados en mosquitos 

del complejo Oc. pipiens. 	Donde ellos indican que en 

recientes pruebas realizadas con esterasas Al y B1 

parcialmente purificadas, el resultado de la actividad de las 

dos esterasas fue de 70 y 500 veces en un incremento de su 

producción respectivamente, en mosquitos resistentes. 

En trabajos de investigación realizados por 

Hemingway et al. (1989), sobre los mecanismos de resistencia 

en Ae. aegypti con compuestos organofosforados y carbamatos, 

se manifiesta que el fenitroxón producido es un potente 

inhibidor de la actividad de la acetilcolinesterasa, y que 

resultados similares de patrones de inhibición de la 
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acetilcolinesterasa solo están presentes en cepas resistentes 

y susceptibles, de acuerdo a estos resultados, se indica que 

las oxidasas no están envueltas en la resistencia observada. 

En estudios similares llevados a cabo por Daty et al. (1990), 

expresa que la ausencia en el incremento general de la 

actividad de la esterasas, no necesariamente llegue a indicar 

qué las esterasas estén ausentes. En sus estudios se llegó a 

demostrar con una cepa resistente de An. stephensi al malatión 

que existía una alta actividad de hidrolasas, que no se 

llegaba a registrar en las cepas susceptibles; pero que estas 

mismas cepas no presentaban una alta actividad de hidrólisis 

de naftil-acetato. Por tal motivo, se manifiesta que esto 

puede llegar a tener su origen en la presendia de otros tipos 

de mecanismos de. resistencia. En trabajos realizados por 

Bisset Et al. (1990), relacionados con las esterasas y la 

correlación de la resistencia de insecticidas organofosforados 

como el malatión con una elevada actividad de esterasas en 

cepas de Cx. guinguefasciatus, sugiere que la esterasa 

envuelta es la carboxisterasa. 	Indicando además que los 

estudios metabólicos necesitan demostrar si la resistencia al 

malatión es debido a la hidrólisis del enlace de carboxilester 

o al desdoblamiento del insecticida por las esterasas. 

De acuerdo a Ferrari y Georghiou (1990), el hecho 

que las cepas de mosquitos que presentan una relativa alta 

actividad de niveles de resistencia, es debido a una relación 
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proporcional a los cambios en la actividad de las esterasas, 

que es un resultado directamente proporcional al cambio en los 

niveles de resistencia. Por otro lado, Peires y Hemingway 

(1993), en estudios realizados con dos cepas de Cx. 

quinquefasclatus., la Pel-RR (resistente.) y la Pel-SS 

(susceptible), sobre la caracterización e inhibición de los 

niveles de esterasas con los insecticidas fenitrotión y 

malatión, manifiestan que a diferencia del malatión una o 

ambas esterasas A2 y B2, tienen la capacidad de metabolizar el 

fenit±otión. 

Por medio de la realización del presente estudio, 

con mosquitos An. albiinanua de las cepas de Barranco Montaña 

y Puente Bayano, utilizadas para determinar los niveles de 

actividad - de esterasas relacionados con la resistencia a 

insecticidas organofosforados, se ha podido confirmar que la 

actividad de la esterasa B, es la responsable de la variación 

total de las esterasas en relación a la diferenciación de 

poblaciones de mosquitos susceptibles y resistentes. 

Considerando lás resultados obtenidos en esta investigación, 

se puede manifestar que debido a la relativa influencia de las 

cuatro bandas de esterasas que fuiron observadas fuertemente 

teñidas en las cepas de Barranco Montaña y Puente Bayano, 

determinan la existencia de una resistencia intermedia en 

ambas cepas. Donde los incrementos observados en los niveles 

de actividad de la esterasa, es el resultado directo de altos 
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niveles de esterasa B1 en las cuatro bandas enzimáticas, estas 

están claramente asociadas a un incremento de la habilidad de 

sobrevivencia de los mosquitos a las aplicaciones o 

tratamientos con insecticidas. Sin embargo, tampoco se puede 

descartar, otros posibles mecanismos adicionales de 

resistencia. 

S. Comportamiento, del Locus de Esterasa A y B. 

Para llegar a determinar las frecuencias alélicas o 

genotípicas de las poblaciones de An. aibimanus en este 

estudio, el análisis se realizó en base a un solo locus, 

correspondiente al locus de esterasa, el cual fué analizado en 

las cuatro muestras de las poblaciones utilizadas (Cuadro 1 al 

IV); las cuales corresponden a las poblaciones de mosquitos de 

Barranco Montaña A y Puente Bayano A, con un total de 

especímenes por cada una de las poblaciones de 185 Y  183 

respectivamente; y las poblaciones de Barranco Montaña B y 

Puente Bayano B, con un total de individuos por población de 

185 y 184, respectivamente. Con un número máximo de alelos 

por locus de esterasa de tres. La mayor frecuencia alélica 

registrada en, el locus de esterasa, en las cuatro muestras de 

poblaciones de mosquitos de Aa. albimanus (Cuadro y) • fué el 

alelo BB (Cuadro VI) . De acuerdo a estos resultados, en las 

cuatro muestras se registró un similar comportamiento de la 

frecuencias alélicas, lo cual quiere decir que ambas cepas 

presentan caracteres genéticos similares en cuanto a la 
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manifestación de su comportamiento de susceptibilidad o 

resistencia debido a la presión selectiva de los insecticidas 

organofosf orados. 

Según Storder (1976), las diferencias bioquímicas 

existentes entre la esterasa A (usando alta naftil-acetato) y 

esterasa B (usando beta naftil-acetato), considerando además, 

que en cada individuo no hay más que dos esterasas de cada 

tipo, donde siempre se han observado, puede ser interpretado 

dentro de las diferencias genéticas. Por su parte, Gargan y 

Barr (1977), indican que en todos los mosquitos donde las 

esterasas han sido estudiadas, los alelos han sido codominante 

y autosomal; entre ellos: As. aegypti; An. albimanus; An. 

punobipennia; An. sbephensi; An. atroparvus y Cx. pipi.ns. 

Refiriéndose a este hecho, Georghiou y Pasteur (1978), dicen 

que los dos genes de esterasa confieren diferentes propiedades 

bioquímias, y que debido a este hecho se espera que el 

espectro de la resistencia se presente de acuerdo al gen o 

genes envueltos. Del mismo modo Georghiou (1980), enuncia que 

la tasa de desarrollo de la resistencia es extremadamente 

variable e influenciada por diferentes factores, entre ellos 

los genéticos, que llegan a determinar la frecuencia de los 

alelos R, número de. alelos R, interacción de alelos R, 

integración de alelos R con factores de consecuencia y presión 

selectiva con otros químicos. Con base a las enunciaciones 

antes expuestas, se puede expresar que las dos cepas de An. 
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albímanus utilizadas en esta investigación para determinar a 

través de los niveles de actividad general de las estérasas A 

y 3, el comportamiento de la susceptibilidad y/o resistencia, 

tienen inequívocamente una connotación genética; y que es 

consecuencia de la selección ejercida por los insecticidas 

organofosf orados¡ que influyen de manera distinta en la 

selección de genes que permiten la sobrevivencia de los 

mosquitos al ser tratados con insecticidas. Sin embargo, hay 

que considerar que el grado de selección de génes resistentes 

y su reflejo en el, nivel, de resistencia encontrado en un 

momento dado en una población de mosquitos, dependerá del 

grado de evolución de los genes resistentes, que son 

consecuencia de la presión selectiva ejercida durante un 

período de tiempo prolongado; sin llegar a descartar otros 

factores que llegan a contrarrestar la resistencia, como es la 

migración de poblaciones susceptibles. 

En este estudio, para determinar las frecuencias 

alélicas o genotípicas en las dos cepas de An. albimanus 

utilizadas, se calculó en base al número de individuos de cada 

una de las poblaciones, asumiendo que. las poblaciones se 

encontraban en equilibrio genético según la Ley de Hardy y 

Weinberg. Eisset et al. (1990), en estudios similares a este, 

indican que las frecuencias de los genes para los genotipos 

susceptibles y resistentes fue calculado a partir del número 

de individuos homocigotos susceptibles asumiendo que la 
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población están en equilibrio, según la Ley de Handp-dsiaPsnp. 

La Ley de Hsndy-dsiaPeny es utilizada para predecir bajo 

ciertas onadioitass, las frecuencias psnntpioas que pueden 

presentares ea si ioons, y  fueran formulados en 1909 pon d.d, 

dandy y d, dsiqusop. dasnipePen (1990), refiriéndose a lo que 

setaPisos la Ley de dandy-dsiaPsnp, indica que Peje ciertas 

condiciones las frecuencias pánicas y penotíploas se mantienen 

constantes ea una podisoida be psnsoaolba ea pansusolbu. tos 

penes y genotipos Peje este ooabioiin, así cono los caracteres 

que ellos determinen, se dios que están ea equilibrio. 

Pa acuerdo e los principios que enuncie la Ley be 

darbp-dsiaPsup, al sometimiento be las poblaciones be dao 

el dimsaae a seta prueba pene determinen les frecuencias 

pfaioas y  penotíploas be las cepas be Barranco Montada y 

aats Bayana asociadas con la aotlulbab de le esterase P, 

dieron cano resultado que si mons be esterase P no estaban ea 

aquiliPlo psadtlon ea las dos rapas be ma. el dfszsaae, 

considerando los principios be la Ley be darby-dsiaPsrp 

(Cuadros VII y  Poyo) . Este resultado se reflejado por si 

usinu Chi-cuadrado, pa que al nainu obtenido ea la panada su 

cada une be las dos poblaciones se diferente al valor tael be 

soneobo a la tabla be qul-quabuabo; que se onnsaousaoia be les 

bilsusnolas saletantas be las frecuencias aldiloas o pdaloas 

bel luore be esterase Al 
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Interpretando los resultados obtenidos de la dorada 

de daadt-deiederg, ' eeasi4ereade también el eruportealarto de 

los potrease de esterases, p  tos intensidades do tireida do 

tea deudas aasiudiioas, ea draba decir d°° arista ore 

0000espradoaeie - ea cada oro de setos resultados, asir 

significa pro le susceptibilidad del da aidimsaas o 

insecticidas rodearirei000dre (toaltrailda) ea las dos radas 

estudiadas ro asid iriotuarto establecida, debido a dr5  arista 

un raudorteuleato roriedie ea al grado da ereeadiidiiidad; t 

que daaliieauaaia queda establecida de acuerdo o las 

expresiones de las iretoeroles elilitee O deartiditOs del 

toros de asiarasas. 

Ea coarte e le daiaLtuiaaeida del otupariaaiaata de 

toe barreadas diaitoe t  deariidirOe de las copee da da. 

siaijssaee da derreure arriada t  ararla depare, oiiiisedoe dere 

corroer al alual do actividad general do te esterase d, 

considerando tal ulsur arde las tramarnos odsaorudes t 

esperadas pera el latos de esterase, da acuerda a los 

resultados obtenidos el someter ardas dadieriraes e te dorada 

da dardp-aaiePaod, estos indican pus al locos da esterase a, 

ro asid su apoitidoir daultior (Cuadros IX t  d) . Al igual p00 

ir ocurrido oea al t000s do esterase a, arista ditaroarie 

entre las iraroeooios observada t  te iraroerois esperada; t 

del ulsar uadr al valor da idi-poadtodr para al lucre do 

esterase d odiando 00 lo dorada se diferente al rotor real 
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Cit.) exponen la hipótesis de que un gen único controla los 

niveles elevados de esterasas, y que de los individuos 

heterocigotos se puede esperar que haya una similar actividad 

de patrones de resistencia, dependiendo si los genes de 

resistencia son recesivos, dominantes, o semidominantes. 

En cuanto al comportamiento genético de la 

resistencia o susceptibilidad en poblaciones •de Oc. pipiena 

estudiadas por Rivet y Pasteur (1993), expresan que los 

cambios en la frecuencia de los genes puede tener uno o varios 

orígenes; que involucra a cuatro factores: mutación, 

selección, migración o flujo genético. 	En donde ellos 

encuentran razonable desestimar la hipótesis de mutación en 

las poblaciones de mosquito luego de haber realizado una gran 

cantidad de observaciones; entre las principales están: 1) que 

la mutación permite el aumento de genes resistentes que son 

extremadamente raros; y, 2) se sabe que la resistencia 

permanece estable en cepas homocigotas de laboratorio; lo que 

indica que las mutaciones reversibles son improbables. Además 

de que el flujo genético es también improbable que haya tenido 

un mayor impacto en la población de mosquitos., especialmente 

en las variaciones ocurridas en los meses en que la población 

es muy abundante. 	Manifestando finalmente, que las 

variaciones observadas en la frecuencia de geneá resistentes 

son probablemente el resultado de la selección o migración, O 

una interacción de ambas., 
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1. Los patrones de esterasas Ay B en la dos cepas de An. 

albimanus procedentes de Barranco Montaña en la provincia 

de Bocas del Toro y Puente Bayano en la provincia de 

Panamá, se revelaron inmediatamente luego de ser teñidos 

los geles, mostrando una clara y consistente diferencia 

entre las intensidades de tinción de las esterasas en 

presencia de alfa y beta naftil acetato. 

2. En las pruebas bioquímicas en las cuales se utilizaron 

hembras adultas, de An. albimanuB de 3 a 10 días de 

emergencia, mostraron una mayor intensidad de tinción de 

las esterasas que en las muestras de más de 21 días de 

emergencia. 

3. La movilidad electroforética o Rf mostrada por las 

esterasas A y B en las dos cepas de An. albimanus de 

Barranco Montaña y Puente Bayano utilizadas en este 

estudio, no llegaron a tener diferencias significativas 

en casi todos los geles. 

4. En las pruebas bioquímicas con la esterasa & realizadas 

con la cepa de Barranco Montaña, se llegó a observar una 

fuerte tinción con alta actividad de esterasa, en cinco 

bandas, una actividad intermedia en cuatro bandas y una 

baja actividad en das bandas de esterasas. 
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5. La cepa de Puente Bayano en los patrones de esterasa A 

mostró una fuerte tinción con alta actividad de esterasa, 

en cinco bandas, una actividad intermedia en cuatro 

banaas y una baja actividad en dos bandas de esterasa. 

6. Según los patrones de esterasa E, en la cepa de Barranco 

Montaña se observó altos niveles de esterasa en cuatro 

bandas, con una actividad intermedia en cuatro bandas y 

una baja actividad de esterasa en tres bandas. 

7. En las bandas reveladas de esterasa B en la cepa de 

Puente Bayano, se registró una alta actividad de esterasa 

en cuatro bandas, una actividad intermedia en cinco 

bandas de esterasa y una baja actividad en dos bandas 

enzimáticas. 

8. La variación observada en los niveles de actividad de la 

esterasa E en la cepa de Barranco Montaña y Puente 

Bayano, puede ser atribuida a la hábilidad de la esterasa 

B de hidrolizar un gran número de substratos de 

compuestos organofosforados que no están presentes en 

mosquitos susceptibles y a las diferencias de. formas 

alélicas. 
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9. Los patrones de esterasa A y  3 de las cepas de Barranco 

Montaña y Puente Bayano, no llegaron a mostrar 

diferencias significativas en la actividad general de los 

niveles de esterasas. 

10. A través de este estudio, que de acuerdo a la actividad 

de la esterasa A, se ha determinado que las dos cepas de 

- An. al.bimanus evaluados poseen una relativa sensitividad 

a insecticidas organofosf orados. 

11. La resistencia del An. al.bimanuB en las dos cepas 

estudiadas no es significativa, de acuerdo a los niveles 

de actividad de la esterasa 3 registradas en los patrones 

enzimáticos, por lo que se reveló una resistencia 

intermedia en las poblaciones evaluadas. 

12. Las dos cepas de 3m. albIanus registraron una igual 

expresión de laá frecuencias alélicas, por lo cual ambas 

poblaciones presentan caracteres genéticos similares en 

cuanto a la manifestación de su comportamiento de 

susceptibilidad o resistencia debido a la presión 

selectiva ejercida por los insecticidas organof osf orados. 
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1. 	Los resultados obtenidos en este estudio, mediante la 

utilización de técnicas electroforéticas para la 

determinación de los niveles de esterasas asociadas con 

la resistencia de mosquitos a insecticidas 

organofosforados, permitirá a la División de Control de 

Vectores, considerar y poner en práctica estrategias en 

relación adecuada entre costo y beneficio en las medidas 

de control de vectores. 

2. Es importante realizar más estudios similares al 

presente, que permitan establecer el comportamiento de la 

susceptibilidad del An. albímanua en las diferéntes 

regiones del país donde se aplican medidas de control 

mediante el uso de insecticidas organofosforados. 

3. Es necesario ampliar los estudios para conocer además de 

los niveles de actividad de las esterasas relacionadas 

con, la resistencia del An. aibimanua a compuestos 

organofosforados, mediante estudios metabólicos, cuales 

son los principales metabolitos relacionados con la 

resistencia' al fenitrotión en esta especie de mosquito. 
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4. 

	

	Se recomienda el uso de esta técnica bioquímica de 

deterrninaci6n de los niveles de esterasas asociados con 

la resistencia a insecticidas organofosforados para el 

seguimiento de la resistencia en los programas de control 

de vectores del SNEM, así como el establecimiento de esta 

técnica en el SNEM/MINSA. 
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APENDICE B 



Cuadro U 
Alelos de esterasa A registrados en las pruebas bioquímicas 
con Anopheles albimanus de la cepa de Barranco Montaña 

No. de 
Ensayo 

Número dealelos en él locus de la esterasa A 
AA AB AC 98 ØC OC 

1 3 1 0 4 0 3 
2 2 1 0 3 1 3 
3 3 2 0 3 0 3 
4 2 2 0 3 2 2 
5 3 2 0 2 1 3 
6 2 1 1 2 3 2 
7 2 2, 0 4 1 2 
8 3 2 1 2 0 2 
9 2 2 1 4 1 1 

:1 0  2 1 0 3 3 2 
11 1 1 1 4 2 2 
12 2 1 1 2 3 3 
13 3 1 0 2 3 2 
14 1 2 0 2 2 3 
15 3 1 0 3 1 2 
16 3 1 0 3 1 3 
17 3 1 0 2 1 4 

TOTAL 40 24 5 48 25 42 

TOTAL DE MUESTRAS: 	184 

UNIVERSIDAD DE PANAMA 

BIBLIOTECA 



Cuadro II 
Alelos de esterasa A registrados en las pruebas bioquímicas 

con Anopheles albimanus de la cepa de Puente Bayano 

No. de 
Ensayo 

Número de alelos en el locus de la esterasa A 
AA 	AB 	AC 	Be 	liC 	CC 

  

1 3 1 1 5 o 1 
2 3 0 0 4 2 2 
3 3 1 o 2 2 3 
4 2 5 0 2 O 2 
5 1 2 0 3 3 2 
6 2 2 1 3 1 2 
7 2 1 1 3 O 3 
8 2 2 0 3 3 1 
9 2 4 0 2 O 3 
10 3 1 o 2 2 3 
11 3 3 o 2 2 1 
12 3 1 0 3 3 1 
13 3 2 1 2 1 2 
14 3 2 o 3 o 2 
15 3 1 o 3 o 3 
16 3 1 o 4 1 2 
17 3 1 o 3 1 2 

TOTAL 44 30 4 49 21 35 

TOTAL DE MUESTRAS: 	183 



Cuadro III 
Alelos de esterasa B registrados en las pruebas bioquímicas 
con Anopheles albimanus de la cepa de Barranco Montaña 

No. de 
Ensayo 

Número de alelos en el locus de la esterasa A 
AA AB AC 88 DC OC 

1 3 2 0 2 2 2 
2 3 2 0 3 2 1 
3 2 0 0 3 4 2 
4 2 1 1 4 1 2 
5 3 1 0 2 2 3 
6 2 2 0 3 0 4 
7 3 1 1 3 0 3 
8 2 1 0 2 2 3 
9 2 1 0 2 3 2 
10 3 1 0 3 2 2 
11 2 1 0 3 1 4 
12 3 3 0 3 0 2 
13 3 1 0 3 0 4 
14 3 1 0 3 2 2 
15 3 1 t 3 0 3 
16 1 1 1 4 2 2 
17 2 2 0 2 2 3 

TOTAL 42 22 4 48 25 44 

TOTAL DE MUESTRAS: 185 



Cuadro IV 
Aletos de esterase B registrados en las pruebas bioquímicas 

con Anopheles albimanus de la cepa de Puente Bayano 

No. de 
Ensayo 

Número de alelos en el locus de la esterasa A 
AA 	AB 	AC 	BB 	BC 	OC 

1 3 1 0 3 1 3 
2 2 2 0 3 1 2 
3 4 1 0 3 1 2 
4 3 1 1 3 1 2 
5 3 2 0 2 1 3 
6 2 2 0 3 1 3 
7 3 1 01 3 1 3 
8 3 2 0 2 1 3 
9 2 2 0 2 3 2 
10 2 2 0 2 3 2 
11 2 2 1 3 1 2 
12 2 2 1 3 1 2 
13 3 1 0 2 1 3 
14 2 1 0 2 2 3 
15 3 2 0 3 1 2 
16 3 1 0 4 0 3 
17 3 2 0 3 0 3 

TOTAL 45 27 3 46 20 43 

TOTAL DE MUESTRAS: 184 



CUADRO V 

POBLACIONES DE Anopheles albimanus (Diptera: Culicidae) 
SOMETIDAS A LA PRUEBA DE 

IIARDY - WE!NBERG 

POPLACIÓN 
ORIGINAL 

NO. DE NOMBRE DE 
POBLACIÓN POBLACIÓN 

OTU1 1 Barranco Montaña  

OTU2 2 Puente Rayano A 

OTU3 3 Baitanco Montaña B 

OTU4 4 Puente Rayano B 



POBLACION 

4 LOCUS 2 1 

.378 

.296 .260 

.407 .394 

.310 

.392 

.311 

EST 

1.84 183 185 (N) 184 

A .296 .333 .297 .326 

C 

CUADRO VI 

FRECUENCIAS ALÉLICAS EN LAS POBLACIONES 
DE Anopheles. albimanus (Diptera: Culicidae) SOMETIDAS A 

LA PRUEBA DE HARDY - WEINBERG 



16.038 
43.065 
33.858 
28.447 
45.041 
17.550 

CUADRO VII 

PRUEBA DE CHI-CUADRADO PARA DETERMINAR LA 
DESVIACIÓN DE EQUILIBRIO GENÉTICO 

DE HARDY-WEINBERG 

POBLACIÓN: BARRANCO MONTAÑA A (N01) 



20.222 
49.803 
31.753 
30.208 
38.781 
¡2.233 

CUADRO VIII 

PRUEBA DE CHI-CUADRADO PARA DETERMINAR LA 
DESVIACIÓN DE EQUILIBRIO GENÉTICO 

DE HARDY-WEINBERG 

EN LA POBLACIÓN: PUENTE BAYANO A (N°2) 



EN LA POBLACIÓN: BARRANCO MONTANA B (N°3) 

CUADRO IX 

PRUEBA DE CHI-CUADRADO PARA DETERMINAR LA 
DESVIACIÓN DE EQUILIBRIO GENÉTICO 

DE HARDY-WEINBERG 

• A-A 42 16.247 
A-B 22 43.225 
A-C 4 34.282 
LB 49 28.293 
B-C 25 45.190 
CC 43 17.764 

138.020 	3 	.000 



CUADRO X 

PRUEBA DE CHI-CUADRADO PARA DETERMINAR LA 
DESVIACIÓN DE EQUILIBRIO GENÉTICO 

DE HARDY.WEINBERG 

EN LA POBLACION: PUENTE BAYANO B (N°4) 

EST 
A-A 45 19.455 
A-B 27 45.450 
A-C 3 35.640 
B-B 46 26.134 
B-C 20 41.283 
.c-c 4 3 16.038 

142.324 	3 	.000 



APENDICE C 



CUADRO 1 

VARIACION DEL COMPORTAMIENTO DE MOSQUITOS 
ANOFELINOS EN RELACION CON EL EFECTO DE LOS 
INSECTICIDAS Y LA RESISTENCIA QUE PROVOCAN 

Efectos de la aplicación de insecticidas 
Comportamiento 

campo rtarnientofenotípko 

Initabilidad al Ddty a los 
phDoides 

Cambios en la tendencia a la 
picadura causada por el contacto 
con el DDT 

Comportamiento genotípico 
Variación ente especies en 
comportamiento natural de 
descanso y alimentación en 
viviendas 

Variación ente las especies en 
comportamiento natural Ch 
descanso y alimentación ea 
viviendas 

Cambios en initabilidad 

Reducción del tiempo de descanso 
en viviendas rociadas o sin rociar 

Efectos en el comportamiento ch 
los genes de resistencia 

Desviación a la alimentación al 
aire libre sobre animales y/o hacia 
ambientes hostiles al aire libre, 
por ejemplo, A. culicifacies en 

partes SS secas de la India 

Tendencia a la picad= demorada, 
por ejemplo, A. atroparvus, A. 

,nesseae y otros en la URSS 

Antropofilia con endofilia, por 
ejemplo, A. funestus Zoofilia con 
exofilia, por ejemplo, A. 

nigerrimus y A. hyrcanus 

Monofonnismo 	en 	el 
comportamiento ch descanso y 
alimentación, por ejemplo. A. 

tulkacies en Sr Lanka y A. 

ganzbiat en las regiones costeras 
de la Rep. Unida de Tanzania 

Initabilidad 	excesiva, 	por 
ejemplo, A. pseudopunctipennis 
en México 

Repelencia desp' s de 	la 
alimentación condunoente a 
reducida absorción de insecticidas 
y a descanso en medios 
ambientales favorables al aire 
libre, por ejemplo, A. cidicifacies 

en zonas forestales de la India. 

Tendencia a la pícadma 
acrecentada, por ejemplo, A. 

sacharovi en la URSS 

Anuopofilia con exotilia, por 
ejemplo, complejo de A. 

balabacensis y A. famuti 

Polifonnismo 	en 	el 
comportamiento de descanso y 
alimentación, por ejemplo, A. 

balabacensis s.L en Sabab y A. 

garnbiae en Nigeria 

Poca initabilidad conduncente a la 
picadura en viviendas rociadas, por 
ejemplo, A. mcha,avi resistente 
al DDT en la URSS 

Resistencia 	real 	del 
comportamiento como resultado 
b la presión de selección de los 

insecticidas, por ejemplo, A. 
sw,daicus en Indonesia, A. 

pukherrimus en Tadzhikistán, y 
A. minimus en Tailandia y 
Birmania 

Comportamiento anonnal ch 
enjambre 	conducente 	al 
apareamiento variado, por 
ejemplo. A. stephensi resistente a 
la dieldrina, 

Favorables 	 Desfavorables 

cuadro de acuerdo a la OMS 1986 
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CUADRO VI 

FACTORES CONOCIDOS O SUGERIDOS QUE INFLUYEN 
EN LA SELECCIÓN DE RESISTENCIA A LOS PLAGUICIDAS 

EN LAS POBLACIONES DEL CAMPO 

A. 	Genéticos. 

1. Frecuencia de los alelos R. 
2. Número de Aleles R. 
3. Dominancia de alelas R. 
4. Penetración; expresividad; interacción entre alelos R. 
5. Selección pasada por otros productos químicos 
6. Grado de integración del genoma R con los factores de disposición 

(idoneidad, oportunidad) 

B. 	Biológicos 

a. Biótico 

1. Renovación de la generación 
2. Progenie por generación 
3. Monogamia / poligamia, partenogenesis 

1,. Comportamiento 

1. Aislamiento; movilidad; migración 
2. Monofagia / polifagia 
3. Sobrevivencia fortuita; refugio 

C. Operacional 

a. Química 

1. Naturaleza química del plaguicida 
2. Relación con sustancias químicas usadas anteriormente 
3. Persistencia de residuos; formulación 

b. Aplicación 

1. Umbral de aplicación 
2. Umbral de selección 
3. Etapa (s) de vida seleccionada 
4. Modo de aplicación 
5. Selección de espacio límite 
6. Selección alteina 

De acuerdo a Georghlon, G.P. (1980) 



CUADRO VII 

CONSUMO DE DIELDRINA DURANTE LOS PRIMEROS AÑOS 
POR EL SERVICIO NACIONAL DE ERRADICACIÓN DE LA MALARIA 

CONTRA VECTORES ANAFELINOS 
(1957-1961) 

CONCEPTO ¡AÑO II AÑO III AÑO IV AÑO 

N° Localidades Terminadas 7,961 7,996 7,311 7,569 

N° Casas totalmente rociadas 155,966 154,638 131,270 159,902 

N°  Rociadas con Dieldrina 9,873 10,639 6,470 15,274 
100% 

N°  Rociadas con Dieldrina 146,093 143,999 128,800 144,628 
50% 

N° Casas total y parcialm, 
rociadas 

155,966 154,638 131,270 159,902 

N° Casas no rociadas 5,690 8,371 9,093 10,754 

N° No rociables 643 2,247 1,825 1,222 

N° Renuentes 155 267 330 1,697 

N°  Carradas 4,892 5,857 6,738 7,835 

Dieldrina grado técnico (Kg.) 120.0 1,402.0 892.9 2,220.9 

Dieldrina 50% (Kg.) 34,772.0 42,664.9 31,428.7 40,243.2 

RENDIMIENTO 

CONCEPTO 	¡AÑO II AÑO III AÑO IV AÑO 

Casas por rociador - día 

Grms. Dieldrin 100% por 
casa 

N°  habitantes direct. 
protegidos 

	

119.20 	146.95 	126.50 	139.70 

	

724,381 	739,061 	562,495 	699,860 

6.67 
	

6.92 
	

7.30 
	

6.70 

Este cuadro registra las actividades de rociado iniciados el 19/Vm/57 (1 ciclo), hasta el 
31/X1I/61 (IV ciclo) 
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CUADRO IX 

Malatión con '4C metabolizado por las cepas Pel BR y Pel SS 
de Sr! Lanka de Culex quinquefasciatus luego de 6 horas de 

incubación del homogenado de los mosquitos con 2 nmoles de 
malatión a 28 °C según Peiris y hemingway, 1993. 

COMPUESTO PORCENTAJE DE '4C Recobrado 
SE) 

Pel SS Pel RR 

Malatión 92.95 ± 2 92.14 ± 1.4 

Met ab o II to s 

Malaoxón 0.64 ± 0.2 0.52 ± 0.1 

Malatión monoácido 1.35 ± 0.3 2.67 ± 0.4 

Malatión diácido 0.67 ± 0.09 0.59 ± 0.1 

Productos de oxidación 2.39 ± 0.5 2.39 ± 0.2 



CUADRO X 

Fenitrotión con '4C metabolizado por las cepas Pel RR y Pel 
SS de Sr¡ Lanka de Calar quinquefasciaus luego de 6 horas 

de incubación del homogenado de los mosquitos con 2 nmoles 
de fenitrotión a 28 °C según Peiris y Hemingway, 1993 

COMPUESTO PORCENTAJE DE '4C Recobrado 
(± SE) 

Pel SS PeIRR 

Fenitrotión 92.08 ± 4.2 82.68 ± 2.6 

Me tab o lito s 

3-metil-4-nitrofenol 0.8 ± 0.4 5.6 ± 1.0 

Desmetil fenitrotión 0.3 ± 0.1 0.4 ± 0.1 

Desmetil fenitroaxon 0.3 ± 0.1 0.4 ± 0.08 

Carboxifenitrotión 0.1 ± 0.01 4.0 ± 0.6 

Carboxifenitrooxon 0.1 ± 0.04 0.2 ± 0.04 

3-carboxi-4-nitrofenol 0.1 ± 0.02 0.1 ± 0.01 

Hidroximetil fenitrotión 0.2 ± 0.1 0.2 ± 0.05 

Hidroximetil fenitrooxon 0.2 ± 0.08 0.3 ± 0.02 

Fenitrooxon 0.7 ± 0.1 0.1 ± 0.02 
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r e 1. 

ast a  

Foto N° 1. 	Aparato de electroforesís utilizado en los 
ensayos bioquímicos para determinar los ni4veleq de 
esterasas A y B. 



Foto N° 2. 	Inmerción de los geles de celulosa en el 
buffer Tris-glicina pH=8.5 



Foto N° 3. 	}iomogenación de las muestras de Anopheles 
albimanus en solución .buffer 0.1 M1  con 10% de súbrosa y 
azul, de brornofenol. 



Foto N°  4. Colocación de los homogenados de Pa. albimarnis 
en gradilla especial para luego ser fijados en los geles. 



Foto kV S. 	Fijación de los homogenados de Mi. albimanus 
en los geles de celulosa. 



Foto N° 6. 	colocación de los geles de celulosa en el 
aparato de electroforesis. 



Foto N°  1. 	Adición de los substratos de las esterasas A 
y B, y el tinte Fast Blue RR Salt en los geles. 



Foto N° 8. Adición del agar a los geles de celulosa para 
la fijación de la tinción de las bandas de esterasas. 



Foto N° 9. 	Medición de la movilidad electroforética de 
las bandas de esterasas con un Vernier para determinar los 
Rf de cada banda. 



Fotp itriO 	Patrones enzimáticos de la esterasa A en 
muestras de Anopheles albinanus de la cepa de Barranco 
Montáña. 



Foto N°11 	 Patrones enzimáticos de la esterasa A en 
muestras de Anopheles albimanue de la cepa de Puente 
Bayano. 



Foto N112 	Patrones enzimáticos, de la esterasa E en 
muestras de Anopheles albimanus de la cepa de Barranco 
Montaña. 



Foto N113 	Patrones enzimáticos de la esterasa B en 
muestras de Anopheles albimarsus de la cepa de Puente 
Bayano. 


