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Comunicaciones Cortas

Evaluacidon de la actividad larvicida del metopreno
(Altosid)® sobre mosquitos vectores, en un area
de alta transmision

Julia Castro , Duber Diaz !, German Correa ?, Fatima Medina 3

Resumen Objetivos: Determinar la actividad larvicida de la hormona reguladora de crecimiento
metopreno. Disefio: Estudio experimental. Lugares: Instituto de Investigacion de
Ciencias Biologicas Antonio Raimondi, Facultad de Ciencias Bioldgicas, Universidad
Nacional Mayor de San Marcos. Sub-Region de Salud de Madre de Dios. Centro
de Investigacion Bioldgica para el Desarrollo Amazénico. Material bioldgico:
Larvas de Aedes aegypti en estadios 111y IV. Intervenciones: Se realiz6 3 bioensayos
de laboratorio para evaluar la actividad larvicida de la hormona reguladora de
crecimiento metopreno (Altosid)® sobre 7 000 larvas de Aedes aegypti, en los estadios
111y 1V, a nivel de laboratorio y sobre criaderos naturales de Anopheles benarrochi.
La poblacion larval se obtuvo de los criaderos ubicados en las comunidades de La
Cachuela, La Joya y Las Piedras, situadas en la provincia de Tambopata (Puerto
Maldonado), departamento de Madre de Dios. La actividad larvicida se determin6
con 2 dosis del metopreno, 0,004y 0,008 g/L. Se realiz6 los bioensayos por triplicado,
utilizando agua de criadero. Para determinar la eficacia y susceptibilidad, se hizo
lecturas a las 24, 48, 72 y 96 horas después del tratamiento. Principales medidas de
resultados: Actividad larvicida del metopreno. Resultados: Se obtuvo una mortalidad
de 85,2% y 92%, para las diluciones de 0,004 y 0,008 g/L, en el laboratorio y en los
criaderos naturales, respectivamente. La dosis letal media (DL50) fue 0,0018, 0,0014,
0,0017y0,0012 g/L, alas 24, 48, 72y 96 horas, respectivamente. La aplicacién sobre
los criaderos se realizé con la dosis de 0,008 g/L de metopreno, obteniéndose una DL50
de 0,0056, 0,0048, 0,0034y 0,0025 g/L a las 24, 48, 72 y 96 horas, respectivamente. La
DL90 fue de 0,0098, 0,0086 g/L, 0,008 g/L y 0,0070 g/L, a las 24, 48, 72y 96 horas,
respectivamente, obteniéndose a las 96 horas 100% de mortalidad. Conclusiones:
La méxima efectividad del metopreno fue con la dosis 0,008 g/L y a las 96 horas.
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Bioessays were done by triplicate using breeding places
water. Readings at 24, 48, 72 and 96 hours following
treatment were done to determine both efficacy and
susceptibility. Main outcome measures: Methoprene
larvicide activity. Results: Mortality of 85,2% and 92%
was obtained for 0,004 and 0,008 g/L dilutions, both at
the laboratory and natural breeding places. Median lethal
doses (LD50) were 0,0018, 0,0014, 0,0017 and 0,0012
g/L, at 24, 48, 72 y 96 hours respectively. Application on
breeding places was done with 0,008 g/L methoprene dosis
obtaining 0,0056, 0,0048, 0,0034 and 0,0025 g/L LD50
at 24, 48, 72 y 96 hours, respectively. LD90 was 0,0098,
0,0086 g/L, 0,008 g/L and 0,0070 g/L, at 24, 48, 72 and 96
hours respectively, obtaining 100% mortality at 96 hours.
Conclusions: Maximum effectiveness was obtained with
methoprene 0,008 g/L dose at 96 hours.

Key words: Aedes; anopheles; methoprene; culicidae;
growth hormone.

INTRODUCCION

En el Pert, el patrén de transmision de las en-
fermedades metaxénicas ha cambiado, se ha vuelto
inestable, estacional e hipoendémico, y se extiende
hasta el 75% de la superficie del territorio, donde
habitan cerca de 10 millones de peruanos. Con
los programas de control de mosquitos vectores
de enfermedades metaxénicas, basados solo en el
uso de insecticidas residuales, la reemergencia de
la malaria producida por P. falciparum alcanzé
el 43,3% de todos los casos de la enfermedad,
concentrandose mas del 80 % de casos en Tumbes,
Piura, Loreto, Madre de Dios y Ayacucho (}).

La tendencia histérica de la malaria en el pais
muestra un sostenido incremento desde 1990. En
1998, durante el Fenémeno del Nifio, se llegd a
registrar la tasa mas alta de los dltimos 60 afios
y, desde 1993 hasta la actualidad, se observa un
aumento marcado de casos de malaria por Plasmo-
dium falciparum en la selva y costa norte del pais,
asi como en los valles de la costa comprendidos
entre 0y 2 000 msnm y en los valles interandinos,
por debajo de los 2 300 msnm (?).

La reemergencia del dengue y de la fiebre ama-
rilla esta directamente relacionada con la dispersion
de los mosquitos Aedes aegypti y su resistencia
frente al uso irracional de los insecticidas quimi-
cos. La emergencia del dengue hemorragico en las
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Américas ocurrié en 1981, casi 30 afios después
de su aparicion en Asia, y su incidencia esta en
aumento en los ultimos afios (). La transmision
del dengue involucra a los mosquitos hembras del
género Aedes, los que se infectan luego de picar
a individuos virémicos, transmitiendo el virus por
el resto de su vida ().

En la altima década, ha crecido el interés por
utilizar estrategias creativas de control para afron-
tar el problema de las enfermedades metaxénicas,
aplicando medidas adecuadas que provoquen menor
impacto en el ambiente, sean sostenibles por su bajo
costo, efectivas y de facil ejecucion, se adapten a
la situacion local y que permanezcan en el medio
por largos periodos de tiempo (*).

Entre los métodos de control no tradicionales,
se encuentran aquellos que utilizan imitadores de
la hormona juvenil de crecimiento, que actian
sobre el desarrollo de algunos artrépodos. Dos
insecticidas imitadores de la hormona juvenil son
el metopreno -el cual presenta un estrecho parecido
en su estructura con las hormonas juveniles- y el
fenoxicarb (°). El primero actia sobre la muda, per-
mitiendo que la larva aumente de tamafio, pero sin
evolucionar a crisalida (°), y ademas el metopreno
altera la fisiologia reproductiva normal, actuando
como un método de control de la natalidad.

Se ha realizado estudios con metopreno en mos-
quitos australianos Aedes vigilax y Culex sitiens,
obteniéndose una reduccion significativa de su po-
blacién (°). En Honduras, se ha estudiado como un
larvicida biorracional en el control del Anopheles
albimanus, vector de la malaria, demostrando una
eficaz accion larvicida (7).

En 1996, Sithiprasasna et al. (]) determinaron
que la exposicion subletal del metopreno sobre
larvas de IV estadio de Anopheles dirus afectd su
fecundidad. Asi mismo, se evalué la influencia de
hormonas inhibidoras en Musca domestica (°) y la
resistencia a altas dosis de metopreno por Ochle-
rotatus nigromaculis ('°).

La provincia de Tambopata es un drea endémica
de alta transmision, que por su temperatura, latitud
y humedad relativa favorecen el incremento de la
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densidad larvaria, facilitando la transmisién de las
enfermedades metaxénicas (!). Es por eso que el
presente estudio evalia la actividad larvicida de un
anilogo de la hormona reguladora del crecimien-
to (metopreno), como un método alternativo de
control de mosquitos vectores, tanto en criaderos
naturales de Tambopata, como en bioensayos de
laboratorio.

METODOS

Se realiz6 la bisqueda de criaderos naturales
permanentes de anofelinos y de aedinos, tanto en
areas urbana como en rurales, de las comunidades
de La Cachuela, La Joya y Las Piedras, provincia
de Tambopata (Puerto Maldonado), que se encuen-
tran bajo la jurisdiccién de 1a DISA Madre de Dios.
Se anot6 las caracteristicas ecologicas del criadero,
fauna y flora, tipo de criadero, dimensiones, den-
sidad larvaria, polucidén del criadero y horario de
evaluacion (Tabla 1).

La temperatura ambiental fue 34 a 36°C, la
precipitacion pluvial varié entre 1,5 y 20,5 L/h,
en areas de 100 m?.

Tabla 1. Caracteristicas ecoldgicas de los
criaderos naturales evaluados.

Localidad LasPiedras  La Cachuela La Joya
Altitud (msnm) 183 182 182
Hora de evaluacion 06:45 07:00 06:50
T° ambiental (°C) 37 36 36
pH 72 6,9 6,8
Turbidez Media Media Baja - Media
Avrea del criadero (m?) 100 123 140
Tipo de criadero Temporal Temporal Temporal
Presencia de larvas Si Si Si
Densidad larvaria 1,2 0,43 2,0
(por cucharén)
Total de larvas 1250 610 7000
Observaciones vegetacion vegetacion vegetacion
pequefia e pequefia e altay
invertebrados  invertebrados  gramineas e
depredadores  depredadores  invertebrados
pequefios y
renacuajos

En cada criadero se determiné la densidad lar-
varia, por el método del cucharén (OMS, 1994) y
se tomd muestras de agua, para el andlisis fisico-
quimico y bacteriolégico. Para el establecimiento
de la colonia de Aedes aegypti, la poblacion blan-
co fue colectada entre las 06:30 - 07:00 horas en
bandejas de plastico de 1 L, y las larvas fueron
separadas por estadio evolutivo y mantenidas en
agua de criadero a 26°C, con humedad relativa de
98% . Se alimenté las larvas cada 24 horas, con
1,5 g de harina de pescado, hasta que alcanzaron
el estadio de pupa, donde fueron trasladados a los
insectarios, para la obtencién de adultos.

En la identificacion taxonémica de los mosqui-
tos, se utilizo las larvas de IV estadio y se sigui6
las claves entomoldgicas para adultos y estadios
larvarios de Ghorham er al. ('), Consoli y De
Olivera (*?) y Calderén er al. (*3).

El metopreno (Altosid) ® es una hormona juvenil
sintética (C H,,0,) perteneciente a los larvicidas
llamados reguladores de crecimiento, de toxicidad
baja (LD-50 39 000 mg/kg de peso, via oral), de
solubilidad en agua de 1,39 ppm y soluble en sol-
ventes organicos.

Para la obtencion del in6culo, se siguié la me-
todologia de Sawby er al. (°), obteniéndose una
solucién stock con 0,1 g de metopreno diluido
con 10 mL de acetona, que se homogeniz6 en un
mortero. Se tomd 0,1 mL de esta solucién y se
diluy6 en 9,9 mL de agua destilada, para obtener
una concentraciéon de 10-4 (0,01 ug).

Las dos dosis que se utiliz6 en los bioensayos de
laboratorio fueron 0,004 g/L y 0,008 g/L. En los
bioensayos se utiliz6 un inéculo de 1 mL por cada
dosis y fue probado por triplicado, contra larvas
de Aedes aegypti, segiin metodologia descrita por
Diaz et al. (*).

Se obtuvo un total de 7 000 larvas, que se divi-
di6 de la siguiente manera: 400 de estadio I; 800
larvas de estadio II; 3 450 de estadio I1I; y, 2 350
larvas de IV estadio. Se realiz6 los bioensayos en
vasos de plastico, utilizando 4 vasos por dosis:
3 para la hormona y uno para el control de la
prueba. A cada vaso se le agregé 30 mL de agua
de criadero y lotes de 25 larvas de A. aegypti de
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I, II, III y IV estadios, completando un volumen
total de 150 mL.

Para determinar la mortalidad larvaria, se rea-
liz6 la cuantificacion de la densidad larvaria inicial
y se verific6 diariamente los cambios ocurridos
en la poblacion estudiada. Las dosis letales media
(DL, y noventa (DL, ) fueron determinadas seguin
el método de Reed y Muench (°).

En los criaderos naturales, se determiné el area
de cada criadero y se hizo el cédlculo de la dosis
para el namero total de larvas de Anopheles bena-
rrochi (7 000 larvas), teniendo en cuenta el area,
profundidad y volumen total de cada criadero.
Se utiliz6 1120 mL de la dosis de 0,008 g/L de
metopreno, de acuerdo con las observaciones de
los bioensayos de laboratorio. Los recuentos de la
mortalidad larvaria postratamiento se hizo cada 24
horas durante 5 dias.

RESULTADOS

En el laboratorio se obtuvo una mortalidad de
85,2% de larvas de A. aegypti, por la actividad
del metopreno, después de 96 horas de aplicacién
(Tabla 2).

La mortalidad larvaria de A. benarrochi fue
92%, a las 96 horas de la aplicaciéon (Tabla 3).
Se observé que la flora y la fauna acompafiante
de los criaderos no sufrieron alteracién durante la
aplicacién del metopreno.

La dosis letal cincuenta (DL, ), a las 24, 48, 72
y 96 horas postaplicacién, en ambos tratamientos,

Tabla 2. Prueba de susceptibilidad del metopreno frente a
estadios larvarios de Aedes aegypti, en bioensayos
de laboratorio.

se muestra en la Tabla 4. En condiciones de campo,
la dosis letal noventa (DL, ) fue 0,0098, 0,0086,
0,0080 y 0,0070 g/L, alas 24, 48, 72 y 96 horas,
respectivamente.

DISCUSION

La presencia de criaderos naturales de mosqui-
tos vectores de malaria y dengue en Tambopata
estid relacionada con la presencia de factores
ambientales que favorecen su permanencia, lo
que constituye un factor de riesgo para la po-
blaciéon. Ademas, en el pais se viene utilizando
los piretroides, desde 1994, evidenciandose que
los vectores han desarrollado resistencia a estos
compuestos (!9).

El método larvicida de control alternativo utili-
zado en el presente estudio, con exposicion de los
vectores al metopreno, resultdé en una mortalidad
mayor al 85%, en larvas de Aedes aegypti, a las 96
horas postaplicacion, con una diluciéon de 0,008 g/L,
dilucién por debajo que la usada por Ritchie y col.
(®), que obtuvieron una mortalidad de 90 % en Aedes
vigilax, después de 192 horas de aplicacion.

La susceptibilidad del metopreno en los cria-
deros de A. benarrochi alcanz6 el 92% en 4 dias
y en el laboratorio se alcanzé el 85% sobre larvas
de Aedes aegypti, a los 4 dias postaplicacidn,
mientras que Dave (!7) reporté 70% a los 6 dias
de la aplicacion del metopreno, a pesar de trabajar
Unicamente con la especie Aedes aegypti.

Sawby y col. (%) lograron determinar una
mortalidad de 50% a los 6 dias postaplicaciéon

Tabla 3. Prueba de susceptibilidad del metropeno
frente a estadios larvarios de Anopheles benarrochi,
en criaderos naturales.

Dias Larvas Larvas Larvas Larvas Totalde % de
| 1 11 v larvas  larvas

(n) (n) (n) (n)  vivas(n) muertas
1 750 1250 2800 2200 7000 0
2 500 858 2045 1455 4858 30,6
3 250 350 1330 904 2834 59,5
4 70 130 507 330 1037 85,2

Dias Larvas Densidad larvaria Larvas muertas
(n) por cucharén (%)
1 7 000 2 0
2 5250 15 25
3 3675 1,05 475
4 2275 0,65 67,5
5 560 0,16 92
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Tabla 4. Mortalidad larvaria segun la dosis letal 50,
en el laboratorio y en criaderos naturales

Horas DL 50 laboratorio DL 50 criaderos
(g/L) (g/L)
24 0,0018 0,0056
48 0,0017 0,0048
72 0,0014 0,0034
96 0,0012 0,0025

en estadios larvales y pupales, en tanto que en el
presente estudio se alcanz6 una mortalidad mayor
del 50%, a las 3 dias de aplicacién del metopreno.
Los resultados obtenidos en este estudio permiten
apreciar que con el metopreno se alcanza morta-
lidades larvarias mayores del 85%, a las 96 horas
postratamiento.

En conclusiéon, se demuestra la eficacia del
metopreno para controlar larvas de Aedes aegypti
en el laboratorio y larvas de Anopheles benarrochi
en criaderos naturales. La dosis de 0,008 g/L tuvo
una mayor eficacia en ambos tratamientos, con
mortalidades mayores del 85%, después de 96 ho-
ras de exposicion. La DL, y la DL, del metopreno
fueron efectivas, al demostrarse su alta sensibilidad
y eficacia en los 4 dias de tratamiento.
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