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Resumen

Aedes aegypti y Aedes albopictus son los principales vectores transmisores de las
arbovirosis en todo el mundo, siendo el dengue la arbovirosis con mayor morbilidad
y mortalidad. El uso de insecticidas es una de las principales estrategias para el
control del vector, sin embargo, se ha reportado fallas en su eficacia debido a
diferentes mecanismos de resistencia. Las mutaciones en el gen codificante son
mecanismos de resistencia frecuentes y los marcadores moleculares constituyen
herramientas Utiles y precisas para monitorear dicha resistencia, aunque no es
frecuente su implementacion en los programas de control vectorial. En este trabajo
se llevo a cabo una revision de alcance para identificar los marcadores moleculares
usados para detectar resistencia a insecticidas en Ae. aegypti y Ae. Albopictus en
América, describir el perfil de resistencia y la aplicacion en los programas de control
vectorial. Se realiz6 una busqueda sistematica de estudios publicados y no
publicados durante el periodo 2000-2020. Se incluyeron 69 estudios en esta
revision, provenientes de Brasil (28%), México (23%), Colombia (13%), EE. UU.
(10%) y otros (26%). Se identificaron 25 marcadores moleculares asociados con la
resistencia a insecticidas siendo F1534C, V1016l, 11011V y 11011M los de uso mas
frecuente. Se hallaron perfiles genotipicos de resistencia de 13 mutaciones
puntuales en el canal del sodio (mutaciones Kdr) asociadas con resistencia al DDT
y piretroides. Sélo el 6% (4/69) de los estudios se realizaron en el marco de
programas de control vectorial.

Palabras clave: Resistencia a insecticidas, resistencia al derribo (Kdr), marcadores
moleculares, revisiéon de alcance, arbovirosis.
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Abstract

Aedes aegypti and Aedes albopictus are the main vectors transmitting arbovirosis
worldwide, with dengue being the arbovirosis with the highest morbidity and
mortality. The use of insecticides is one of the main strategies for vector control,
however, their efficacy has been reported to fail due to different resistance
mechanisms. Mutations in the coding gene are frequent resistance mechanisms and
molecular markers are useful and accurate tools to monitor such resistance,
although their implementation in vector control programs is not frequent. In this work,
a scoping review was conducted to identify the molecular markers used to detect
insecticide resistance in Ae. aegypti and Ae. albopictus in the Americas, describe
the resistance profile and the application in vector control programs. A systematic
search of published and unpublished studies during the period 2000-2020 was
conducted. Sixty-nine studies were included in this review, from Brazil (28%), Mexico
(23%), Colombia (13%), USA (10%) and others (26%). 25 molecular markers
associated with insecticide resistance were identified, with F1534C, V1016l, 11011V
and 11011M being the most frequently used. Genotypic resistance profiles of 13 point
mutations in the sodium channel (Kdr mutations) associated with resistance to DDT
and pyrethroids were found. Only 6% (4/69) of the studies were conducted as part
of vector control programs.

Keywords: Insecticide resistance, Knockdown resistance (Kdr), Molecular marker,
Scoping Review, Arbovirus.
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1. Introduccién

Las arbovirosis son infecciones virales transmitidas por artropodos, que casi
siempre derivan en enfermedades de gran impacto social y econémico, en especial
en las regiones tropicales y subtropicales. Sus agentes etiologicos se transmiten a
través de la picadura de mosquitos del género Aedes (Diptera: Culicidae.), los
cuales actian como vectores que inoculan las particulas virales en el momento de
la hematofagia sobre vertebrados. Entre las arbovirosis cuyos agentes etiologicos
son transmitidos al humano por el vector Aedes se tienen, al dengue, Zika,
chikungunya, fiebre amarilla, la encefalitis equina y la encefalitis japonesa (1). El
virus del dengue es el agente causal de una de las arbovirosis mas comunes (Fiebre
dengue) con un estimado de 390 millones de casos anuales en todo el mundo (2,3),
siendo la especie Aedes aegypti (Linnaeus, 1762) el vector primario y Aedes

albopictus un vector ocasional (2).

En la actualidad no se cuenta con un método efectivo de inmunizacién para controlar
la aparicion de dichas arbovirosis en humanos, y la Unica forma de controlarlas es
evitando la propagacion e instalacion de los vectores en ambientes antrépicos. Una
de las estrategias de control se basa en el manejo integrado de vectores, el cual
incluye, la aplicacion de insecticidas, los programas de erradicacion con cobertura
universal en varios ecotopos (especialmente en areas de alto riesgo epidemiol6gico)

y el monitoreo de la resistencia a insecticidas por parte del vector (4).

Los programas de control de arbovirosis han utilizado el control quimico,
especificamente el uso de insecticidas por mas de 60 afios (5,6). Inicialmente se
utilizaron piretrinas, insecticida de corto efecto de noqueo; posteriormente se
introdujeron insecticidas del grupo de los organoclorados, carbamatos vy
organofosforados. Desde la década de los 90 hubo un cambio hacia el uso de
piretroides sintéticos fotoestables, los cuales son los mas utilizados en la actualidad
(7). Debido a que las intervenciones de control sobre Aedes sp., se han centrado,
por mas de 60 afos, en la utilizacion de insecticidas, uno de los principales

problemas es la generacion de resistencia en las poblaciones de este vector (8).
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La resistencia puede definirse como la capacidad del insecto-vector de tolerar dosis
de un producto a niveles toxicos, las cuales resultarian letales a la mayoria de los
individuos en una poblacion normal de la misma especie (9). Es una caracteristica
genética heredable cuya frecuencia incrementa en la poblacion como un resultado
directo de la presidn de seleccion con un insecticida, por lo tanto, una poblacién de
vectores desarrolla resistencia debido a que el insecticida elimina progresivamente
la mayoria de individuos susceptibles mientras permite la sobrevivencia y
reproduccion de aquellos que poseen algin mecanismo que evite su efecto toxico
(10).

Los principales mecanismos involucrados con la resistencia a insecticidas son el
incremento en la actividad o niveles de las enzimas desintoxicantes y reduccién en
el sitio blanco donde ejerce su accién el insecticida (11). Con respecto a este ultimo
mecanismo se han descrito mutaciones no sinébnimas en los genes que codifican
para los sitios blanco: receptores GABA, AChE y canal de sodio dependiente de
voltaje (12). La resistencia a los insecticidas se presenta en la mayoria de las
especies de Aedes, con diferentes mecanismos de adaptacion, de acuerdo a la

presidn selectiva y la especie (10).

Los primeros reportes de resistencia en Ae. aegypti se dieron en 1960, a insecticidas
organofosforados y carbamatos y a lo largo del tiempo se ha observado resistencia
a todos los grupos de insecticidas incluyendo los piretroides sintéticos (13). La
resistencia a insecticidas en Aedes sp. puede presentarse de manera simple, es
decir, a un solo insecticida; o compleja, a varios insecticidas al mismo tiempo; esto
altimo dificulta ain més el control de la resistencia. La resistencia compleja puede
ser multiple o cruzada; la primera es la resistencia a varios insecticidas con
diferentes modos de accién, y la segunda es la que se presenta cuando el vector
puede ser resistente a varios insecticidas del mismo grupo o a insecticidas de
diferentes grupos pero con el mismo modo de accion (14). Por ejemplo, el caso de
las fosfotriesterasas que brindan resistencia a varios insecticidas del grupo de los
organofosforados o el caso de las mutaciones Kdr (Knockdown resistance) que

confieren resistencia al DDT y a piretroides, grupos diferentes de insecticidas (14).
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De acuerdo con la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS), la resistencia a
insecticidas representa una barrera importante para el control y prevencion de las
arbovirosis (15). Es por ello, la importancia de identificar las regiones con mayor
presencia de vectores resistentes, comprender la fuerza y la dindmica de este
fendmeno. Se hace necesario incluir herramientas innovadoras a nivel global para
la contencidn y reversion de la resistencia a insecticidas, lo cual optimizaria los

recursos destinados al control de los agentes vectores de estas enfermedades (11).

La resistencia puede ser detectada a través de los bioensayos, pruebas bioquimicas
y pruebas moleculares, (11). La Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) y el Center
for Diseases Control and Prevention (CDC), recomiendan dos tipos de bioensayos:
ensayos dosis-respuesta y los ensayos con utilizacién de botella. Los bioensayos
dosis — repuesta muestran el porcentaje de mortalidad o derribo que un grupo de
insectos experimentan al ser expuestos a un insecticida por un tiempo determinado,
ya sea utilizando la técnica de papel de la OMS o la de botellas impregnadas del
(CDC) (16).

Los ensayos bioquimicos, permiten observar la resistencia metabdlica a través de
la cuantificacion de niveles o actividad de enzimas detoxificantes (16). Finalmente,
los ensayos moleculares, son métodos o técnicas que buscan alteraciones
genéticas 0 mutaciones en el gen, estas alteraciones se expresan como una
variante proteica que en Uultima instancia determina el fenotipo resistente.
Generalmente se emplea distintos métodos tales como, la reaccién en cadena de la
polimerasa (PCR, del inglés polymerase chain reaction), expresion diferencial,
secuenciacion masiva, RNA-seq, entre otros., utilizadas desde afios anteriores y la
técnica de PCR explotada en los afios 90, aun cuando actualmente no se dispone
de un protocolo estandar establecido para detectar estas alteraciones en el sitio

blanco de Ae. aegypti y Ae. albopictus (16,17).

A pesar de que los bioensayos han sido mas empleados y llevados con protocolos
estandarizados, tienen la limitante de no detectar tempranamente la resistencia,
bien por el elevado tamafio muestral requerido o porque la resistencia detectada es

a nivel poblacional y no individual (18).
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Contrariamente, los ensayos moleculares, posibilitan la deteccién temprana de las
modificaciones que se dan en diferentes genes, las cuales pudieran relacionarse
con su dispersion o con el surgimiento de nuevos focos de resistencia a nivel
individual, incluso cuando la frecuencia poblacional de las mismas aun es baja y
requiere menor numero de muestras (19). Por lo antes expuesto , la utilizacion de
marcadores de resistencia facilitaria la toma de decisiones en el marco de un
programa de control de vectores y permitiria implementar acciones tempranas de
control (18).

En América y Asia, se presentan los mayores registros de resistencia en Ae. aegypti
y Ae. albopictus, principalmente para los dos grupos de insecticidas mas utilizados,
piretroides y organofosforados. Aunque estos reportes incluyen bioensayos,
pruebas bioguimicas y moleculares, se resalta la necesidad de mas trabajos de
identificacion de mutaciones especificas y genes involucrados en la resistencia
metabdlica y de los sitios blancos (19). Los resultados que incluyan el uso de
marcadores de ADN para genes de mutacion, en el sitio blanco y la integracion de
datos genotipicos, junto con datos de las pruebas de rutina (bioensayos), pueden

mejorar el seguimiento, vigilancia y monitoreo de la resistencia (7).

El uso de marcadores moleculares ya ha sido utilizado en control de vectores, como
Anopheles sp y Culex sp, y ha contribuido en gran medida al manejo de la
resistencia de las poblaciones vectoriales; sin embargo, este uso de herramientas
moleculares, tales como los marcadores de resistencia, no se implementan en todos
los programas de control de vectores. En el caso del control vectorial de las
arbovirosis, son escasos los programas gubernamentales que han implementado el
uso de marcadores moleculares para vigilar la resistencia, imposibilitando una
caracterizacion de los tipos de marcadores moleculares usados, los perfiles
genéticos para la deteccion de alteraciones genéticas y el manejo de la resistencia
cruzada (19,20).

La implementacion de estrategias para monitorear resistencia con herramientas
moleculares podria contribuir de manera importante al control de las arbovirosis,

pero, requiere el uso de tecnologia de punta, ademas de la adopcion en las politicas,



MARCADORES MOLECULARES ASOCIADOS CON MUTACIONES EN EL SITIO BLANCO... 9

lineamientos y programas de control vectorial a nivel de pais y de los territorios
afectados. Por ejemplo, en Brasil, la identificacion temprana de alelos de resistencia
llevo a reemplazar los adulticidas piretroides en todo el pais (incluso en areas donde
la resistencia aun no habia sido confirmada por bioensayos), por parte del Programa
Nacional de control de Dengue (21,22).

El objetivo de esta revision fue identificar los principales marcadores de ADN usados
en América para la deteccion molecular de la resistencia a insecticidas en Ae.
aegypti y Ae. albopictus, la presencia de mutaciones puntuales en estos y las
limitaciones para su implementacion en los programas de control quimico de las

arbovirosis.

Antes de desarrollar la presente revision, se examinaron previamente fuentes de
informacion como MEDLINE (PubMed), PROSPERO y Cochrane Database of
Systematic Reviews, y no se identificaron revisiones sisteméaticas o revisiones de
alcance publicadas previamente o en curso sobre marcadores moleculares

indicadores de resistencia.

1.1 Preguntas de investigacion
¢, Cudles son los tipos de marcadores moleculares que se han utilizado en la
identificacion y monitoreo de la resistencia a los grupos de insecticidas en especies
de Ae. aegypti y Ae. albopictus en América?

¢, Cudles son los perfiles de resistencia asociados a las mutaciones del sitio blanco
mas reportados (lugar/tiempo) en poblaciones de Ae. aegypti y Ae. albopictus en

América?

¢, Cuales son las limitaciones que reportan los estudios sobre el uso de marcadores
moleculares en el marco de los programas de monitoreo de resistencia en Ae.
aegypti y Ae. albopictus para la deteccibn de mutaciones en el sitio blanco en

América?
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1.2 Objetivo general:
Analizar los marcadores moleculares que permitan identificar el perfil de resistencia

asociado a mutaciones del sitio blanco en Ae. aegypti y Ae. albopictus para su

aplicacion en la vigilancia de resistencia al control quimico en América.

1.2.1 Objetivos especificos:
e l|dentificar los marcadores moleculares de Ae. aegypti y Ae. albopictus que
han sido utilizados en el monitoreo de la resistencia a insecticidas en

Ameérica.

e Describir el perfil de resistencia asociado a mutaciones del sitio blanco en
especies de Ae. aegypti y Ae. albopictus para los marcadores moleculares

de uso frecuente en el monitoreo de la resistencia a insecticidas en América.

e Identificar las limitaciones del uso de los marcadores moleculares de
mutaciones del sitio blanco en las especies de Ae. aegypti y Ae. albopictus

en la vigilancia de resistencia asociadas a insecticidas en América.
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2. Metodologia

2.1 Protocoloy registro
El protocolo se elabor6 utilizando los criterios para publicacion de revisiones de
alcance PRISMA-ScR (23), el Manual para Sintesis de evidencia del Joanna Briggs
Institute (JBI) (24) para revisiones de alcance y se realizé el registro en Open
Science Framework (OSF) (https://osf.io/b7nj6/), con el siguiente nimero DOI
asignado: 10.17605/0OSF.I0/5QVKN.

2.2 Criterios de elegibilidad
Se incluyeron todo tipo de reportes de estudios publicados y no publicados de
métodos cuantitativos, con disefios de estudio experimental o disefios
observacionales. Especificamente, se incluyeron estudios que utilizaron al menos
un marcador molecular de resistencia, en sitios genéticos bien caracterizados y que
emplearon ensayos moleculares con mosquitos adultos para la identificacion de
resistencia a insecticidas (Carbamatos, organofosforados, organoclorados y

piretroides).

Para esta revisibn de alcance, se excluyeron las revisiones narrativas o
sistematicas, como fuentes primarias para extraccion de informacion. Sin embargo,
éstas fueron utilizadas para la identificacion de posibles estudios como fuente
primaria que cumplieron los criterios de inclusion. Se restringioé la inclusion de

estudios a los ultimos 20 afios (2000-2020), en idiomas espafiol, portugués e inglés.

2.2.1 Tipo de poblacién
La poblacion de interés para esta revision de alcance fueron todos aquellos reportes
de estudios sobre el uso de marcadores moleculares, asociados con la resistencia

a insecticidas en mosquitos adultos de las especies Ae. aegypti y Ae. albopictus.

2.2.2 Concepto
Un marcador molecular como un atributo biolégico heredable representa la variacion
a nivel del ADN, tales como mutaciones de sustitucion (mutaciones puntuales),
reordenamientos (inserciones o deleciones) o los errores en la replicacion del ADN

repetido en Tandem, y pueden mostrar dos modos de herencia, dominante/recesivo


https://osf.io/b7nj6/
https://doi.org/10.17605/OSF.IO/5QVKN
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o codominante, el cual es una herramienta fundamental en la entomologia médica
como en otras areas, ya que la misma es una posicion fisica identificable en un

cromosoma, cuya herencia puede ser monitoreada .

Se puede entender por marcador de resistencia, aquellos que permiten la
identificacion de polimorfismos de ADN relacionados con la resistencia a los
insecticidas, que puede adoptar dos enfoques principales, el estudio de genes
candidatos en funcién de informacion o hipétesis preexistente y los estudios que
escanean el genoma o transcriptoma en busca de variantes asociadas al fenotipo
(25).

Los estudios incluidos en esta revision reportan el uso de marcadores de ADN para
el diagnostico de la resistencia; las técnicas para determinar las mutaciones de
resistencia tales como (PCR), secuenciacion, entre otras y los marcadores
significativamente asociados con la resistencia como parte de los paneles de
seleccidn de genes de resistencia (7,25).

2.2.3 Contexto
Esta revision incluyé estudios de entornos geograficos, donde los vectores de
arbovirus se encuentran mayormente distribuidos. Se estableci6 como limite
geografico la regidbn de América. Los estudios incluidos refieren aportar
herramientas para la implementacion de marcadores moleculares de resistencia en
los programas de control, monitoreo y vigilancia de la resistencia en Ae. aegypti y
Ae. albopictus a los insecticidas. En la actualidad la resistencia se reconoce como
una gran barrera para el control de las arbovirosis, con un incremento y ampliaciéon
de su distribucion en el mundo (26), afectando a varios continentes y paises, entre

ellos el continente americano (2).

2.3 Fuentes de informacion
Para la identificacion de estudios potencialmente elegibles, se realiz6 la busqueda
principal en las siguientes bases de datos electronicas, desde el afio 2000 hasta el
afio 2021: MEDLINE, Embase, EBSCO. Se complementd con la busqueda de la
literatura en BVS (Informacion y conocimiento en salud en la Region de América

Latina y el Caribe) y Grey Net International (resumenes de conferencias, tesis,
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reportes de casos). Las busquedas se realizaron en los idiomas considerados de
acuerdo con el criterio de elegibilidad. Todas las busquedas bibliograficas fueron
realizadas por el investigador, bajo la supervision de un asesor bibliotecologo
experimentado y administradas mediante un paquete informéatico de gestién de
referencia Mendeley Desktop, (version 1.19.4, ®2008-2019 Mendeley Ltd. All rights

reserved).

2.4 Estrategia de busqueda
Se buscaron los estudios publicados en las bases de datos MEDLINE, Embase,
EBSCO, The Cochrane Library, PubMed, y Scopus, utilizando una combinacion de
términos para la poblacién y concepto (Tabla S1). No se incluyeron términos de
basqueda para el contexto, con el fin de recoger los estudios a nivel global,
posteriormente en la seleccion de los estudios estos fueron clasificados por regién

para incluir sélo los de América.

La estrategia de busqueda principal para la base de datos MEDLINE (PubMed) se
realiz6é de la siguiente manera: “(("Aedes"[MeSH Terms] OR
"Aedes"[Title/Abstract] OR "mosquito vectors"[MeSH Terms] OR
"stegomyia"[Title/Abstract]) AND ("insecticides"[MeSH Terms] OR

("insecticide resistance"[MeSH Terms] OR "insecticide
resist*'[Title/Abstract])) AND (("english"[Language] OR
"portuguese”[Language] OR "spanish”[Language]) AND
2000/01/01:2021/12/31[Date - Publication])) AND (english[Filter] OR

portuguese[Filter] OR spanish[Filter])”

Esta estrategia fue adaptada para las demas bases de datos ya mencionadas
previamente. Se utilizaron como filtro la fecha de publicacién, considerando solo los
estudios publicados desde el 2000, asi como como términos definidos que figuraban

en los titulos y resiumenes.
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2.5 Seleccion de fuentes de evidencia
Todos los datos electronicos de las fuentes de evidencia identificadas se ingresaron
en una plataforma para revisiones sistematicas en linea ®Rayyan QCRI the

Systematic Reviews web app (https://rayyan.qcri.org/) (27).

Los duplicados en las bases de datos se eliminaron automaticamente y se utilizd
una planilla en Microsoft Excel para la deteccion y extraccion de datos adjuntos. La
revision y seleccion de los articulos se llevd a cabo por dos revisores, La seleccidn
de los estudios se realiz6 en dos fases, siguiendo los criterios de inclusién
preespecificados en el protocolo. En la fase 1, cada revisor evalué secuencial e
independientemente, los titulos y los resimenes, en los cuales se identificaron los
estudios elegibles, que fueron obtenidos en texto completo por medio del software
para revisiones sistematica RayyanQCRI. Posteriormente, en la fase 2, los mismos
dos revisores revisaron los textos completos elegibles, de forma independiente,
usando una planilla de Excel, en los cuales se verificaron los criterios de inclusion y
exclusion (Tabla S3). Para resolver las inconsistencias que se presentaron entre los
dos revisores, en las fases 1y 2, al culminar cada fase, se llevé a cabo una reunién
y anuencia de avance entre ambos revisores. Los articulos de texto completo que
guedaron seleccionados pasaron a la fase 3, para extraccion de informacién como

se detalla a continuacion.

2.6 Extraccion de datos
Para la extraccion de datos, se desarrollé un formulario para recopilar las variables
de interés de los estudios seleccionados (Tablas S4, S5y S6). Para la construccién
de este formato, se contemplaron ejemplos de otros articulos y se realiz6 un
consenso entre los investigadores, para definir las variables a considerar, de

acuerdo con los objetivos de la revision.

Durante la fase de extraccion, se discutio la modificacion del documento entre los
investigadores y se aprobaron los ajustes del formato, previo consenso. Un revisor
extrajo los datos usando el formulario disefiado y el segundo revisor revisé la

informacion recopilada en las tablas, para verificar datos faltantes e inconsistencias.
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2.7 Evaluacion critica de las fuentes de evidencia
Debido a que no se cuenta con un protocolo estandar o herramientas validadas,
para la evaluacién de la calidad de los ensayos moleculares, no se realizé una
evaluacion critica de los estudios incluidos, teniendo en cuenta la dificultad de
establecer criterios especificos para este tipo de ensayos, relacionados con la

resistencia a insecticidas.

2.8 Sintesis de resultados
Se realiz6 una sintesis narrativa de los tipos de marcadores moleculares, técnicas
y presencia de mutaciones para Ameérica. Se realizaron analisis descriptivos, para
estimar la frecuencia absoluta y relativa del uso de los marcadores y la presencia
de mutaciones entre los estudios incluidos, ademas, de la frecuencia de reporte de
limitaciones para la implementacion de estos marcadores en los programas de
vigilancia de la resistencia. Complementariamente, se realizé una representacion
geografica por pais de la frecuencia del perfil genotipico resistente para los

marcadores mas usados.

2.9 Aspectos éticos

Al tratarse de una propuesta de revision de alcance con fuentes de datos
secundarias, no representd ningun riesgo para una poblacién especifica. Se tuvo en
cuenta y se respeto la autoria y los datos de los estudios que fueron incluidos. Se
evitd la emision de juicios que vayan en detrimento de los autores de los trabajos
seleccionados, en cuanto a calidad de la publicacion, la institucién y/o region
geografica, considerando los principios de la resolucion 8430 de 1993 del Ministerio
de Salud de Colombia.
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3. Resultados
3.1 Identificacion y seleccion de estudios
Se identificaron 5.151 estudios elegibles, desde el afio 2000 al 2020, a través del
uso de 5 bases de datos. Después de la eliminacion de duplicados, quedaron 2.915
articulos para la seleccion de titulos y resiumenes, de los cuales se excluyeron 2.671
registros (fase 1). Se revisaron 243 textos completos (fase 2) de los cuales 69
cumplieron con los criterios de elegibilidad y fueron seleccionados para la extraccion

de datos (Figura 1).

Figura 1. Diagrama de flujo del proceso de identificacion y seleccién de los estudios

de acuerdo con la guia PRISMA

Fuentes de datos potencialmente elegibles para el periodo 2000 a 2020 (n=5.151):
Embase (n=2.499), MEDLINE a través de PubMed (n=1.886), EBSCO (n=658) y fuentes complementarias
como BVSy literatura gris (n=108).

[

Elegibilidad

Incluidos

Fuentes de datos eliminados por
duplicacion (n =2.236)

4

Fuentes de datos tamizados para el Fuentes de datos excluidos (n=2.671):
contenido de datos de acuerdo con titulos Los textos no analizan el uso de

. (n=2.915) marcadores: 2.166
Vv resumenes {n=z. La especie de vector no corresponde

con el criterio de inclusién: 504
Textos en otro idioma a los incluidos: 1

v

A 4 Fuentes de datos excluidos (n = 174):

-Poblacién incorrecta: 4
Fuentes de datos evaluados a texto e -
-Los textos no analizan informacion de

completo (n =243) interés: 35

-No cumple con el idioma: 2

-No utiliza marcadores: 2

-Revision: 4

-Resumen de conferencia: 34
-Textos no disponibles: 10
-Excluidos por region geografica: 83

Fuentes de datos de texto completo
incluidos para el proceso de extraccion de
informacidn (n = 69)
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La distribucion geogréfica de los estudios incluidos en esta revision fue 30% (21/69)
para Norteamérica (México y EE. UU.), 4% (3/69) Centroamérica (Panama, Costa
Rica y Puerto Rico), 55% (38/69) Suramérica (Brasil, Colombia, Venezuela,
Guayana Francesa, Ecuador, Pert) y 11% (8/69) para las islas del Caribe (Martinica,
Islas Caiman, Cuba, Jamaica y Haiti). Asi mismo, el 93% (64/69) de los estudios
incluidos se realizaron en Ae. aegypti, 4% (3/69) en Ae. albopictus y 3% (2/69) en

ambas especies.

3.2 Marcadores de resistencia identificados
En los 69 estudios incluidos, se identificé el uso de 25 marcadores de resistencia o
mutaciones en el sitio blanco asociadas a la resistencia a insecticidas en Ae. aegypti
y Ae. albopictus para el periodo de 2000 a 2020 (Tabla S7).

Todos los estudios se centraron en el analisis de mutaciones especificas de las
regiones genodmicas, que codifican los segmentos 11S6 y/o 111S6 del canal de sodio,
dependiente del voltaje (principal sitio blanco de insecticidas) denominadas
mutaciones Kdr, no encontrdndose el uso de marcadores moleculares para la
identificacion de mutaciones en los genes que codifican para otros sitios blancos

tales como receptores gamma aminobutiricos (GABA) y acetilcolinesterasa (AChE).

En la figura 2, se presenta la frecuencia por pais de los marcadores moleculares
utilizados para América. Siendo los mas reportados para la deteccién de
alteraciones gendmicas V1016l y F1534C, seguidos de V410L, 11011V y 11011M.
Los paises con mayor numero de estudios empleando estos marcadores fueron

Brasil, México, Colombia y Estados Unidos.
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Figura 2. Frecuencia de marcadores moleculares reportados en estudios en
Ameérica para el periodo 2000 - 2020, asociados con la identificacion de resistencia

a insecticidas en Ae. aegypti y Ae. albopictus.
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Se observé, ademas que, para la determinacion de las mutaciones asociadas con
la resistencia, depende de la técnica de ensayo utilizada para la identificacion de
estas variaciones (Tabla S7). Estas secuencias son muy variables y se debe a
sustituciones de aminoacidos, incluso para las mutaciones de un mismo sitio de
interés. Un ejemplo esta en el sitio 1016 en el cual se presenta una transicién de
G/T en la segunda posicién, la cual codifica un reemplazo de glicina (Gly1016) y
una transicion de A/G en la primera posicion, la cual codifica un reemplazo de

isoleucina (1s01016).

Se reportaron 10 técnicas de ensayos moleculares para la aplicacion de marcadores
moleculares en la identificacion de mutaciones puntuales, estas fueron: AS-PCR,

Genotipado TagMan, Secuenciacion de Sanger, PCR semianidada, RT-PCR, PCR
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convencional, Ensayo HOLA, Tetraplex y PCR multiplex, sin embargo, de todas

estas técnicas la mas reportada por los estudios fue el ensayo simple AS-PCR.

3.3 Distribucion geogréfica del perfil genotipico de resistencia
Los 69 estudios incluidos en esta revisiobn abordaron investigaciones en 651
localidades ubicadas en 17 paises de América. En la tabla S8 se describen los
genotipos reportados en cada estudio, considerando, ademas el momento de
colecta y la realizacion de bioensayos de resistencia previo a la identificacion de
mutaciones puntuales, mediante marcadores moleculares en las poblaciones

naturales de mosquitos.

Entre los marcadores mas reportados, se encuentran aquellos que se refieren a la
identificacion de la resistencia de mutaciones puntuales para Val1l016lle (62/69), de
esos 62 estudios, se reportaron para el perfil genotipico susceptible (57/62),
heterocigoto (55/62), y resistente (62/62), principalmente en Brasil, México,
Colombia y EE. UU., paises donde se evidencia la mayor cantidad de estudios
usando marcadores moleculares. Para el marcador Phel534Cys reportado en 50
estudios se registré la presencia del perfil resistente (50/50) y heterocigoto (44/50)
en las poblaciones de mosquitos analizadas. Para el caso del marcador lle1011Met
de los 15 estudios que reportaron su utilizacién, se registré la presencia del perfil
resistente en (15/15) y heterocigoto en (8/15) y finalmente para el marcador
llel011Val se registro perfil resistente (9/9) y heterocigoto (2/9), reportados para
Norteamérica, Centroamérica y el Caribe (Tabla 1). En cuanto a los otros tipos de
mutaciones puntuales como el 1534Leu, 1534Ser, 1558Cys, 419Leu, 410Leu,
915Lys, 723Thr y 989Tyr, se refieren a polimorfismos de un solo nucle6tido muy

poco estudiados.

En la tabla 1 se observa la distribucién de los perfiles genotipicos de resistencia
identificados en las poblaciones de mosquitos de los estudios incluidos para los
cuatro marcadores mas reportados por pais y numero de localidades involucradas.
En las figuras S9 y S10 se resume la informacion por pais del perfil genotipico
(presencia de los genotipos homocigoto resistente y heterocigoto) para las cuatro

mutaciones mas reportadas en poblaciones adultas de Ae. aegypti y Ae. albopictus,
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en el que se puede observar la presencia del perfil heterocigoto distribuido
ampliamente para las mutaciones Phel534Cys, Vall01l6lle, llel011Val e
llel011Met, sin embargo, para las mutaciones llel011Val e llel011Met, la
presencia del perfil heterocigoto no se report6 para todos los estudios que utilizaron
estos marcadores para la busqueda de resistencia, en comparacién con
Phel534Cys y Vall016lle.

Tabla 1. Perfiles genotipicos de resistencia a insecticidas identificados en los
estudios incluidos con los marcadores mas reportados en las poblaciones de

mosquitos analizadas. Homocigoto susceptible (HS), Heterocigoto (H), Homocigoto

Resistente (HR).

Pais

MARCADORES MAS REPORTADOS

Phel534Cys

Vall016lle

lle1011Val

lle1011Met

Numero de
articulos

Namero de
localidades

Perfil
genotipico

Numero de
articulos

Numero de
localidades

Perfil
genotipico

Numero de
articulos

Numero de
localidades

Perfil
genotipico

Numero de
articulos

Numero de
localidades

Perfil
genotipico

Brasil
Colombia
Costa Rica
Cuba
Ecuador
EEUU
Guayana
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Jamaica
Martinica
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Puerto Rico
Venezuela
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3.4 Uso de los marcadores en los programas de control vectorial
De los 69 estudios incluidos en esta revision, 6% (4/65) se realizaron en el marco
de un programa de control de vectores, aunque estos no proporcionaron mas
informacion al respecto. Solo 3% (2/69) de los estudios incluidos, mencionan
limitaciones asociadas al uso de los marcadores moleculares para la identificacion

de resistencia en las poblaciones de Ae. aegypti y Ae. albopictus (28,29) (Figuras 3
y4).

Principalmente aquellos estudios que se relacionan con los programas nacionales

de algunos paises han reportado su asociacion con la etapa de recoleccion de las
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muestras de las poblaciones de mosquitos. Sin embargo, estos paises no brindaron
informacion acerca de los resultados obtenidos, indicando si los mismos fueron
considerados por las entidades encargadas de los programas o en su defecto
acerca de la implicancia en la adopcién y cambio de estrategias para el control
vectorial. Por otra parte, es importante destacar que solo 1% (1/69) de los registros,

menciona que los datos analizados pueden representar a toda la poblacién nacional.

Figura 3. Frecuencia de la relacion del uso de marcadores de resistencia en el
marco de programas de control de vectores de Ae. aegypti y Ae. albopictus.
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Figura 4. Frecuencia de la relacion del uso de marcadores de resistencia en el
marco de programas de control de vectores de Ae. aegypti y Ae. Albopictus en los

paises incluidos en la revision.
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4. Discusion
De los 25 marcadores identificados en los estudios evaluados, se encontré que los
marcadores de resistencia con mayor evidencia utilizados para la deteccion de
mutaciones fueron los marcadores F1534C y V1016l. La caracterizacion molecular
de la resistencia al derribo proporciona un método para identificar compuestos de
control de insectos que tienen una actividad intacta o incluso mejorada contra
insectos resistentes al derribo. Sin embargo, poco se sabe sobre las formas de
resistencia al derribo causadas por mutaciones en los genes de accion de los
insecticidas. En este sentido, los ensayos moleculares proporcionan un enfoque
experimental para la determinacion del perfil de resistencia de otros sitios implicados
con esta caracteristica, lo que a su vez puede sugerir tacticas especificas de
manejo de la resistencia que implican la rotacibn o el uso secuencial de los
insecticidas involucrados en el control vectorial (25,30,31). Todo lo mencionado
resalta la necesidad de méas estudios sobre marcadores para los reguladores de los
genes clave de resistencia al sitio objetivo y su aplicacién en programas de control

de vectores.

Como una accion importante para vigilar la resistencia de las poblaciones de
vectores a los insecticidas, los programas de control vectorial en cada pais deben
definir cuales marcadores de resistencia utilizar, para monitorizar sus poblaciones
de vectores, con base a la disponibilidad de recursos, infraestructura y los reportes
previos sobre del perfil fenotipico y genotipico de estos marcadores en el contexto
en el cual se van a aplicar. El presente trabajo abordd una revision de la evidencia
disponible sobre los marcadores de resistencia reportados en los paises de América
durante los ultimos 20 afos. Este trabajo constituye un primer reporte relacionado
al tema, lo cual lo convierte en un insumo valioso para los programas de control
vectorial en los paises de América, que pretendan implementar como herramienta,
acciones de vigilancia molecular enfocadas a la deteccién de la resistencia a

insecticidas.

En esta revisién solo se encontraron marcadores para la identificacién de sitios

gendmicos de Kdr. Uno de los mecanismos de resistencia mas importante a los
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plaguicidas es la resistencia al derribo (Kdr), descrita por primera vez en las moscas
domesticas (32). Este mecanismo de resistencia ha sido documentado a nivel
mundial en un gran nimero de artrépodos, tanto de interés agricola como sanitaria
relevante (33). Se ha observado que particularmente el DDT y los piretroides
ocasionan el fenotipo Kdr. Ambos son insecticidas quimicos comunes vy
frecuentemente utilizados para el control de poblaciones de vectores en los
programas nacionales y por la comunidad, en su forma comercial (34). Basados en
este enfoque, se puede explicar por qué todos los estudios que se incluyen en esta
revision conducen a la identificacién de las alteraciones del canal del sodio y no a

otros sitios genémicos.

Las secuencias blanco, identificadas para los marcadores reportados, se mostraron
variables en funcién de las distintas técnicas de ensayo utilizadas. En méas detalle,
las secuencias que revelan polimorfismos de un solo nucleétido, indicadoras de
resistencia, resultd ser a su vez muy variable (sustitucion de un solo nucleo6tido;
sustituciones de aminodcidos, incluso para las mutaciones de un mismo sitio de
interés) (35). Lo aconsejable es el uso de marcadores cuyas secuencias son mas
conocidas y estudiadas, ya que se dispone de una gama mas amplia de las mismas

en comparacién con aquellos marcadores menos reportados.

Los resultados revelaron que en 20 afios (2000 a 2020) se reportaron un numero
considerable de marcadores moleculares indicadores de resistencia, los cuales han
ido variando en el tiempo. La evolucion en la identificaciéon de nuevos marcadores
moleculares se ha visto afectada, probablemente, por la dificultad para identificar
genes candidatos que se correlacionen positivamente con la resistencia a
insecticidas (36). Si bien se han identificado varios sitios alterados que podrian estar
implicados con la resistencia, aun se siguen estudiando aquellos polimorfismos con
implicancia confirmada en la resistencia, como la mutacion Cys1534 e 1le1016,
ambos correlacionados positivamente con el fenotipo resistente a través de
experimentos y ensayos moleculares. Los demas marcadores reportados,

requieren de mas estudios de asociacion con el fenotipo resistente (37-41).
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En esta revision fue comun encontrar la utilizacion de la técnica simple de AS-PCR
en la identificacion de la resistencia. Si bien t se identificaron otras técnicas
altamente sensibles (secuenciacion, genotipado TagMan, RT-PCR) para la
identificacion de mutaciones puntuales, muchas de estas son costosas para
implementarlas en programas nacionales con recursos e infraestructuras limitadas
(42,43). El ensayo AS-PCR ha demostrado ser una técnica de alto nivel de
rendimiento en la determinacion de mutaciones y de bajo costo, por tratarse de una
técnica mucho mas sencilla, ademas de ser un ensayo altamente sensible en la
identificacion de resistencia (25,44). Por esta razén, se deberia de fomentar el uso
y la implementacion de este ensayo en programas de control de vectores en
América. Esta técnica, no solo identifica mutaciones puntuales en el canal de sodio
sensible al voltaje, como la causa de la resistencia a la eliminacion, sino que también
proporcionan informacion sobre los mecanismos moleculares subyacentes a la

sensibilidad reducida de los sitios blanco de los insecticidas.

El hecho de que los marcadores mas reportados, hayan sido aquellos que
identifican mutaciones puntuales para Vall016lle, Phel534Cys, llel011Val e
lle1011Met, pareciera indicar que estas mutaciones podrian encontrarse en franco
avance Y fijacion desde Norteamérica a Suramérica, aun cuando los resultados de
esta revisibn no permiten asegurar que estan presentes en un 100% de las
poblaciones de cada regidén. La presencia de estas mutaciones en los distintos
paises de América es predominante, e indica que estos alelos Kdr, fueron
posiblemente los primeros en extenderse a lo largo de los diversos paises de
América (45,46). Esta afirmacion podria explicar el mayor nimero de articulos
usando marcadores especificos para las mutaciones de resistencia ya mencionadas

anteriormente.

La presencia en el mayor nimero de estudios de los genotipos homocigoto
resistente y heterocigotos citados en las revisiones del presente trabajo,
respectivamente para marcadores F1534C y V1016l, en el continente americano,
nos hace pensar que ambas mutaciones, aunque no nuevas, se han venido fijando

ampliamente en poblaciones naturales, particularmente en Brasil, México, Colombia
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y Estados Unidos. (47-50). Es probable que la presencia de estos alelos Kdr
comparado con los demas sitios de mutaciones, refleje que existe variabilidad
genética en las poblaciones de Ae. aegypti y Ae. albopictus que colonizan el
continente y podran a futuro ser en consecuencia, indicadores de flujos génicos en

diferentes ecotopos y corredores.

A pesar de un numero creciente de estudios sobre los mecanismos de resistencia
a insecticidas, como la mutacion Kdr y el uso de marcadores para su
genotipificacion, estos trabajos se han limitado a grupos de investigadores que
documentan cambios en las frecuencias de los alelos de resistencia en las
poblaciones de mosquitos (51). De acuerdo con Moyes (7), es necesario la
aplicacion de estrategias integradas para el monitoreo de la resistencia, asi como
implementar nuevas herramientas como el uso de marcadores y estandarizar las
técnicas ya existentes para la toma de decisiones pragmaticas. Esto resalta la
importancia de monitorear no solo los sitios Kdr actualmente conocidos mediante
técnicas de genotipado directo, sino también las estrategias de secuenciacion de
genes completos a partir de especimenes con fenotipo resistente por bioensayos.

Si bien la presencia de mutaciones que se asocian con la expresion de la resistencia
presentan limitaciones con relacion a si estos se encuentran significativamente
asociados con la resistencia, hay evidencia de estudios que demuestran que la
resistencia al derribo esta vinculada genéticamente a los genes del canal del sodio
y a las mutaciones descritas en esta revision (36,51), sin embargo, para la
implementacion del uso de marcadores y ensayos moleculares en los programas de
control de vectores, se requiere de personal capacitado, una infraestructura
adecuada, se debe de tener en cuenta el contexto de cada pais y contar con las

herramientas necesarias para llevar a cabo un estudio de tal amplitud.

Estos resultados fueron una aproximacion que hasta ahora no se habia registrado
en la literatura acerca de la evidencia de la informacion, que permita detectar si
estos estudios se integran a los programas de control y asi mismo que se puedan
reconocer las posibles limitaciones que se han presentado con la utilizacion de

herramientas moleculares para la identificacion de la resistencia a los insecticidas.
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De acuerdo con Hemingway (52), el monitoreo de la resistencia deberia de
simplificarse, sin embargo por la falta de recursos y capacidad tecnologica de
muchos paises, esto no ha sido posible. Ciertas mutaciones, que confieren
resistencia a los sitios blancos (por ejemplo; Kdr, AChE y GABA) se pueden
identificar facilmente con ensayos de PCR simples, pero el desafio principal es la
disponibilidad de marcadores de ADN confiables para la gama de genes de
resistencia (51). De esta forma queda determinada la necesidad de realizar
acciones precisas basadas en el perfil genotipico, asi como la obtencion de recursos
e infraestructura acorde al contexto de cada pais.

4.1 Limitaciones

Como limitaciones de esta revision, no fue posible evaluar la calidad de las fuentes
de evidencia debido a que no se conté con una herramienta de evaluacién
estandarizada para meétodos moleculares. Varios textos (10/243) contienen
informacion de propiedad exclusiva y no estan disponibles publicamente, ademas
de aquellos resimenes que no se lograron obtener en texto completo a pesar de
haber contactado con los autores. Como tal, es probable que la revisién esté
generalizada a estudios que estén disponibles publicamente.
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5. Conclusion
Se identificO una coleccion de 25 marcadores moleculares asociados con la
resistencia a insecticidas en las poblaciones de mosquitos Ae. aegypti y Ae.
albopictus en América, y la deteccidon de perfiles genotipicos de resistencia de 13
mutaciones puntuales en el canal del sodio para ambas especies, todas mutaciones
Kdr. Los marcadores moleculares F1534C, V10161, 11011V y [1011M resultaron ser
los de uso frecuente para la identificacion de resistencia asociada a mutaciones Kdr
en mosquitos Ae. aegypti y Ae. albopictus, sin embargo, son escasos los reportes
de su aplicacién en los programas de control vectorial para la vigilancia de la
resistencia. Se reportd6 mayor frecuencia de genotipos resistentes con los
marcadores Vall016lle y Phel1534Cys, por lo cual se sugiere su implementacién en
el monitoreo de la resistencia de Ae. aegypti frente a los insecticidas piretroides. Por
otra parte, se destaca la necesidad de acciones precisas basadas en el perfil
genotipico, como un marco preventivo para contener la diseminacion de la
resistencia antes de que esta caracteristica se vuelva un importante problema para
el control de la transmision de las arbovirosis a partir de las poblaciones naturales

de mosquitos vectores.
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4. Anexos

4.1 Anexo 1l

Inicialmente se realizaron busquedas independientes para los términos definidos en
la poblacion y en el concepto, para lo cual se emplearon términos Mesh y términos
amplios, los cuales fueron combinados con el operador booleano “OR”. Se definid
la mejor estrategia para la poblacion y para el concepto y se combinaron con el
operador “AND”, con la combinacién de operadores de truncamiento [(),”,],

’

obteniendo asi resultados mas pertinentes.

Tabla 2. Términos indices seleccionados para la estrategia de busqueda de las

fuentes de evidencia.

Terr:mo Poblacién: Mosquitos Adultos del Concepto: Mutaciones en el sitio blanco asociado
P género Aedes con resistencia a insecticidas
indices
Inglés Espafiol Poréfsgu Inglés Espafiol Portugués
'\:Ieeri]H Ae.des Ae.des Ae.des Insecticides insecticidas inseticidas
Mosquito mosquitos | mosquito Insecticide Resistencia a resisténcia a
vectors vectores S vetores resistance insecticidas inseticidas
Ae.des Ae.des Ae.des . . . A
. . . Resistance Resistencia Resisténcia
Ae.gypti Ae.gypti Ae.gypti
Ae.des
Ae.des Ae.des albopictu Resist* Resistirse* Resistir*
albopictus albopictus S
Free-tex
Ae. Ae. Ae. .
term A . . . Molecular target | Diana molecular | molecular
[tiab] e.gypti Ae.gypti Ae.gypti
Ae.
Ae. Ae. albopictu DNA markers marcadores de marcadores
albopictus albopictus sp ADN de DNA
. . Stegomyi Molecular Marcadores Marcadores
Stegomyia | Stegomyia
a Markers moleculares moleculares
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4.2 Anexo 2
Tabla 3. Criterios de seleccién de los estudios fase 1.
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4.3 Anexo 3
Tabla 4. Criterios de seleccién de los estudios fase 2.
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4.4 Anexo 4
Tabla 5. Formularios de extraccion de datos para el objetivo especifico 1.
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45 Anexo5

Tabla 6. Formularios de extraccidén de datos para el objetivo especifico 2

Cantidad de Se realizaron Resisten
Autor Titulo Especie del Pais Region del pais | Nro de sitios | Afio de muestreos P — Tipo de Mutacién | Genotipos |Asociaciones| Nivel de cia Ref
género Aedes reportada analizados | colecta | realizados por P! mutacién | detectada | detectados | o haplotipos |resistencia | cruzada/

bioensayo

area de estudio| multiple
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4.6 Anexo 6

Tabla 7. Formularios de extraccién de datos para el objetivo especifico 3.
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4.7 Anexo 7
Tabla 8. Marcadores moleculares identificados para el andlisis de la resistencia a
insecticidas de las especies Aedes aegypti y Aedes albopictus en los estudios
incluidos.

Nombre del

Nro. Secuencias blanco como marcadores genéticos de resistencia Pais Referencia
marcador
F1534C SNP-F: CGAGACCAACATCTACATGTACCT,; Brasil (38,53-55)
F1534C SNP-R: GATGATGACACCGATGAACAGATTC;
probePhe*: (FAM-ACGACCCGAAGATGA-NFQ);
probeCysk®":(VIC-AACGACCCGCAGATGA-NFQ)
*Ae_1534_M: (ACGACCCGCAGATGA)
F1534C-SNP-F-: (GATGATGACACCGATGAACAGATC); Guyana (37)
F1534C-SNP-R-: (CGAGACCAACATCTAGTACCT); Francesa
F1534-PV: (AACGACCCGAAGATGA);
C1534-PF: (ACGACCCGCAGATGA)
1534 Phe+ (for): (TCTACTTTGTGTTCTTCATCATATT); Jamaica, (29,30,40,49,56—
1534 Cys Kdr (for): (TCTACTTTGTGTTCTTCATCATGTG); Ecuador, Perud, | 77)
*1534 comom (rev): (TCTGCTCGTTGAAGTTGTCGAT) Brasil, México,
*1534r: (TCTGCTCTTCGTGAAGT | i
534r: (TCTGCTCTTCGTGAAGT) Phe1534Cys (EZESerla,
Ext_1534F: GGAGAACTACACGTGGGAGAAC; EEUU, Cuba, | (78-80)
1 Ext_1534R: CGCCACTGAAATTGAGAATAGC,; Colombia,
R_1534WT: GCGTGAAGAACGACCCGA,; Puerto  Rico,
R_1534Mut: GCGTGAAGAACGACCCGC Costa Rica
IIP_F: (5-“GGTGGAACTTCACCGACTTC-3"); Brasil (81)
IIS_R: (5'-GGACGCAATCTGGCTTGTTA-3 ")
€1534-f: (GCGTACCTGTGTCTGTTCCA) México (82)
€1534r: (GGCTTCTTCGAGCCCATCTT)
Ae.1534Fr: (GCGTGAAGAACGACCCGA)
Ae.1534Ff: (CCTCTACTTTGTGTTCTTCATCATCTG)
1534For: (TCGCGAGACCAACATCTACATG), Brasil (45)
Phe: (VIC-AACGACCCGAAGATGA-NFQ); F1534C
1534Rev: (GATGATGACACCGATGAACAGATTC), AHWSL61
Cys: (FAM-ACGACCCGACGATGA-NFQ) ( )
V10161 SNP-F: CGTGCTAACCGACAAATTGTTTCC; Brasil (45,53-55)
V1016l SNP-R: GACAAAAGCAAGGCTAAGAAAAGGT;
probeVal* (VIC-CCGCACAGATACTTA-NFQ);
probelleX: (FAM-CCCGCACAGGTACTTA-NFQ)
Ext_1016F: GCCACCGTAGTGATAGGAAATC; Colombia, (50,78,79,83)
Ext_1016R: CGGGTTAAGTTTCGTTTAGTAGC; EEUU
F_1016Wt: GTTTCCCACTCGCACAGGT;
F_1016Mut: GTTTCCCACTCGCACAGA
2 Val1016F: ACAAATTGTTTCCCACCCGCACCGG; Val1016lle México, (28,30,31,35,41,4
1le1016F: ACAAATTGTTTCCCACCCGCACTGA; EEUU, Brasil, | 8,49,57—
*Val1016f:((5'*CGGGCAGGGCGGCGGGGGTCGACGCCAC') Puerto  Rico, | 65,67,68,70—
*1le1016R: TGATGAACCSGAATTGGACAAAAGC; Venezuela, 77,82,84-92)

*lle1016r(GGATGAACCSAAATTGGACAAAAGC);

*1016 comom (rev)(GGATGAACCGAAATTGGACAAAAGC)

Panama, costa
Rica,
Nicaragua,
Cuba,
Jamaica, Perq,
Colombia,
Cuba,
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V1016Ib_F: (CGTGCTAACCGACAAATTGTTTCC);
V1016Ib_R: (CGAAATTGGACAAAAGCAAGGCTAA);
V1016lb_V: (CGCACAGGTACTTAAC);

V1016Ib_M: (CGCACAGATACTTAAC)

Val1016dtc: (GCAAGGCTAAGAAAAGGTTAAGTAC);
lle1016dtc: (GCAAGGCTAAGAAAAGGTTAAGTAT);
lle1016rpt: (CTGTGCGAGTGGGAAACAAT)

Secuencia(GTTCGTTTCGTTGTCGGCCGTCGGTGCCGACAGCG
AGGATGAACCGAAATTGGACAAAAGCAAGGCTAAGAAAAGGTT
AAGTA[C/TICTGTGCGNGTGGGAAACAATTTGTCGGTTAGCACG
AT);

1st-PCR primer: ACGTTGGATGACCGACAAATTGTTTCCCAC;
2nd-PCR primer: ACGTTGGATGGCGAGGATGAACCGAAATTG
V1016l SNP- F-: (GCTAACCGACAAATTGTTTCCC);

V1016l SNP-R-: (CAGCGAGGATGAACCGAAAT);

V1016-PV: (CACAGGTACTTAACCTTTT);

11016-PF; (CACAGATACTTAACCTTTTC)

AaSCF9: (TATCTGCCTTTCGTCTAATGACCC)

AaSCR10: (TTCCTCGGCGGCCTCTTC)

410com-F: (TATCTGCCTTTCGTCTAATGACCC)

V410-R: (GACAATGGCCAAGATCAAATTGAC)

410L-R: (GACAATGGCCAAGATCAAATTAAA)

V410f: ([LongGCTail] ATCTTCTTGGGTTCGTTCTACCGTG)
L410f: ([ShortGCTail] ATCTTCTTGGGTTCGTTCTACCATT)
410r: (TTCTTCCTCGGCGGCCTCTT)

410For: (GTGGCACATGCTCTTCTTCATT),
Val: VIC-(TCGTTCTACCTTGTAAATT)-NFQ;
410Rev: (GGCGACAATGGCCAAGATC),

Leu: FAM-(TTCGTTCTACCTTTTAAATT-NFQ)

Secuencia:

(CTGGAGTTCGTCGTACGACATGGCGACAATGGCCAAGATCAAA

TTTA[C/AJAAGGTAGAACGAACCCAAGAAGATAATCACAATGAAG
AAGAGCATGTGCCACGGTCCAGCTGATCGTAACACCTGTTTTG
CACACCACGAAGAGTTGGT);

1st-PCR primer: (ACGTTGGATGGCACATGCTCTTCTTCATTG);
2nd-PCR primer: (ACGTTGGATGACATGGCGACAATGGCCAAG)
Val1011f: (ATTGTATGCTTGTGGGTGACG);

I1s01011r: (GCGGGCTACTTACTACTAGATTTCCAAT);

Val1l011r:
(GCGGGCAGGGCGGCGGGGGCGGGGCCTACTTACTACTAGAT
TTCCGAC)

Metl011f: (5-GTCCTGTATTCCGTTCTTTTT-3");
Isol011r: (5' - [cola larga] TACTTACTACTAGATTTGCC-3');
Metl011r: (5' - [cola corta] TACTTACTACTAGATTTACT)

S5para6: (CGGGTATTATGCGGCGAGTG);
3para3: (TGGACAAAAGCAAGGCTAAG)

AegNaVfor8: (GTGGGAAAGCAGCCGATTCGC);
AegNaVrev6: (TGTTGAACCCGATGAAC)

Val410Leu

V410L(AN2XA9
W)

V410L

lle1011Val

llel011Met

para (segmento
11S6

AegNaV

(Segmento 111S6

Brasil y Gran
Caimén

Gran Caiman,
México

EEUU

Guyana
Francesa

EEUU, Cuba,
Colombia,
Puerto  Rico,
Costa Rica

México,
Colombia

Brasil

Brasil

Venezuela,
Panam4, costa
Rica,
Nicaragua,
Cuba, México,
EEUU,
Jamaica, Haiti
Venezuela,
Panama, costa
Rica,

Nicaragua,
Cuba, México,
EEUU, Brasil,
Haiti

Brasil

Brasil

(38)

(93-95)

(96)

@7

(80)

(58,61,70,82)

(45)

(96)

(35,88-90)

(28,35,65,86,89,9
0)

97

97



10

11

12

13

14

15

16

17
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AegSCF10: (GTGTTACGATCAGCTGGACC);
AegSCR10: (AAGCGCTTCTTCCTCGGC)

NaV2021-Fw: (5'GACAATGTGGATCGCTTCCCG-3 ')
NaV2021-Rev: (5'-GCACGGACGCAATCTGGC-3 ")

V419L-F: GATTCCTCCAGAACTCCACC;
V419L-R: TCAATGGATTTGGGTGACAA;
F_419Wt: CTTGGGTTCGTTCTACCTTG;
F_419Mut: CTTGGGTTCGTTCTACCTTT

Glyl016f: (5-ACCGACAAATTGTTTCCC-3);

Vallol6r: (5' - [cola corta] AGCAAGGCTAAGAAAAGGTTAATTA-3');
Glyl0o16r: (5 ' - [cola larga] AGCAAGGCTAAGAAAAGGTTAACTC-3
)

AAex31P: (TCGCGGGAGGTAAGTTATTG);
AAex31Q: (GTTGATGTGCGATGGAAATG)
AAex31lwt: (CCTCTACTTTGTGTTCTTCATCATCTT)
AAex31lmut: (GCGTGAAGAACGACCCGC)

Ae2021aF(ATTGTATGCTTGTGGGTG);
Ae2021aR(GCGTTGGCGATGTTC)

Secuencia:
(AAGATGAAGATGATGATACACAGGACGAAGGTCAGATTACCGA
GAGCGCCCACCGTGCGGCCCATGATCGA[G/TIATCAGCAAGTTT
AGCGTTGGCCACGATTTCGCTAGTTTGAACACTCT);

1st-PCR primer: ACGTTGGATGCAGGACGAAGGTCAGATTAC;
2nd-PCR primer: ACGTTGGATGAATCGTGGCCAACGCTAAAC
Secuencia:
(GGGCTCGATGAAAGGATTGTCGTTGTGTTTTATTTTGCCAGCTT
CNTCTGTACAGTCTTGTGACATATCCTGTAAAAATAGAAGAGAA
TTGGATGTAAATT; 1st-PCR primer:
ACGTTGGATGACCTTTCATATCTACTACGG);

2nd-PCR primer: ACGTTGGATGAACACAACGACAATCCTTTC
KasaiKdrAegSCF20:(5'GACAATGTGGATCGCTTCCC-3;
KasaiddrAegSCR21:(5'GCAATCTGGCTTGTTAACTTG-3Y)
KasaiKdrAegSCF7:(5'-GAGAACTCGCCGATGAACTT-3Y);
KasaiKdrAegSCR7:(5'GACGACGAAATCGAACAGGT-3")

AaSCF7: (GAGAACTCGCCGATGAACTT);
AaSCR7: (GACGACGAAATCGAACAGGT);
AaSCRS8: (TAGCTTTCAGCGGCTTCTTC)
*1534r: (5 TCTGCTCGTTGAAGTTGTCGAT 3

AaSCF20: (GACAATGTGGATCGCTTCCC);
AaSCR21: (GCAATCTGGCTTGTTAACTTG);
AaSCF3: (GTGGAACTTCACCGACTTCA);
*AaSCR22: (TTCACGAACTTGAGCGCGTTG)
*AaSCF6: (CGACTTGATCCAGTTGGAGA)
*989r: (5 TGCCGACAGCGAGGATGAACC 3)
AaSCF1: (AGACAATGTGGATCGCTTCC);
AaSCR4: (GGACGCAATCTGGCTTGTTA)

AegSC (dominio
I, posicién 410)

NaV2021 (982,
lle1011Met,
1014y 1016).

Val419Leu

Val1016Gly

AAe.x31

Ae2021a

T915K

S723T

KasaiKdrAe.gSC

AaSC(Dominio
I1l, 1534)

AaSC(Dominio
)

AaSC (Dominio
11, segmento 6,
Ser989, lle1011,
Leu1014,
Val1016)

China,
Tailandia, Isla
Reunion,
México,
Grecia, norte y
sur de Italia
Brasil

Colombia

Venezuela,
Panama, costa
Rica,
Nicaragua,
Cuba, México,
EEUU,
Guyana
Francesa,
Haiti
Colombia,
México,
Caiman

Gran

EEUU

EEUU

EEUU, Brasil,
Panama

EEUU, Brasil,
Panama,
Cuba,
Colombia,
Puerto  Rico,
Costa Rica
Panama

(98)

(81)

(50,78)

(35,89,90)

(94,95,99)

(96)

(96)

(39,100,101)

(39,80,100-102)

(101)
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E6-: (GGGTAATCTCGCTGCATTGAG)

E8-R: (ACCCGACGAGTTCCCACAAAGAG)
E20-F: (GACAATGTGGATCGCTTCCC)
E21-R: (GCAATCTGGCTTGTTAACTTG)
E31-: (CTCGTTCTTAGCGATCTCATCG)
E32-R: (CAGACATCCGCCGATCGTGAAG)
E31-F1: (CAAGAGCGGGCTGGACGATGTG)
Ae410F1: 5-TTACGATCAGCTGGACCGTG-3
Ae410F2: 5-ATCAGCTGGACCGTGGCA-3’
Ae410R1: 5-TTCCTCGGCGGCCTCTTC-3’
(*) Ae434R3: (5-CTTCTTCCTCGGCGGCCTC-3Y)

Ae.1534F1: 5-CGCGAGACCAACATCTACAT-3’
Ae.1534R2: 5-CTTTCAGCGGCTTCTTCGAG-3’
Ae.1534R1: 5-AGGCCGTGGAATAGCTTTC-3

1763f: (5 TCGAGAAGTACTTCGTGTCG 3’);
1763r: (5 AACAGCAGGATCATGCTCTG 3’)

Aed3: (5" ACTACATCGAGAATGTGGATCG 3');
Aed2A: (5' TTGTTGGTGTCGTTGTCGGCCGTCGG 3')

AegF1l: (5-AACTTACTCATTTCCATCATGG-3');
AegRev: (5'-TGCCGACAGCGAGGATGAACC-3))

La referencia no especifica la secuencia del marcador

Sin especificar

Ae.410

Ae.1534

D1763Y

Aed

Aeg

F1558C

Cuba,
Colombia,
Puerto  Rico,
Costa Rica

EEUU, Brasil,
Panama,
Cuba,
Colombia,
Puerto  Rico,
Costa Rica
Brasil

EEUU

Martinica

Brasil,

Martinica

Colombia

(80)

(39,103)

(103)

(102)

(104)

(105)
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4.8 Anexo 8
Tabla 9. Perfil genotipico de resistencia asociadas a mutaciones del sitio blanco en
Ae. aegypti y Ae. albopictus. Nota: Perfiles homocigotos susceptibles: 1016 (V/V;
Val/Val); 1534 (F/F; Phe/Phe); 1011 (lle/lle, 1/1); 410 (Val/Val, VIV); 419 (Val/Val,
VIV), 989 (Ser/Ser), 1558(Phe/Phe). Perfiles heterocigotos: 1016 (V/I; Val/lle); 1534
(F/IC; Phe/Cys); 1011 (lle/Vval, lle/Met, I/V, I/IM); 410 (Val/Leu, VIL); 419 (Val/Leu,
V/L), 989 (Ser/Tyr), 1558(Phe/Cys). Perfiles homocigotos resistentes: 1016 (I/l;
lle/lle); 1534 (C/C; Cys/Cys); 1011 (Val/Val, Met/Met, VIV, M/M); 410 (Leu/Leu, L/L);
419 (Leu/Leu, L/L), 989 (Tyr/Tyr), 1558(Cys/Cys).

Esp§>0|e = . Nro. de sitios o Pruebas de Mutacion Genotipos
Nro. Ref. género Pais . Afio de colecta )
analizados bioensayo detectada detectados
Aedes
] ) Cys1534 F/F; FIC; CIC
1 (55) Ae. aegypti Brasil 7 2003-2013 OMS
1le1016 VIV; VII; 11
Cys1534 F/F; FIC; CIC
2 (49) Ae. aegypti México 12 2014 CDC
1le1016 VIV; VII; 11
Cys1534 FI/F; FIC; CIC
3 (78) Ae. aegypti Colombia 3 2013-2014 OMS 1le1016 VIV; VII; 11
Leud19 VIV; VIL; L/IL
4 (83) Ae. aegypti Colombia 6 2016-2017 OMS 1le1016 VIV; VI
5 (31) Ae. aegypti EEUU 18 2013 CDC lle1016 VI
_ _ 11le1016 VIV; I
6 (53) Ae. aegypti Brasil 6 2010 OMS - CDCD
Cys1534 FIF; CIC
1le1016 VIV; VII; 11
7 (50) Ae. aegypti Colombia 6 2017 CDhC Cys1558 FIC; CIC
Leud19 VIV; VIL; L/IL
Cys1534 FIC; CIC
lle1016 VIV; VII; 1
8 (96) Ae. aegypti EEUU 5 2018 CDhC Lys915 T/K; KIK
Thr723 S/S; SIT; TIT
Leu410 VIV; VIL; LIL
lle1016 1; IV; VIV
Gly1016 VIV
" Val/Val;
9 (90) Ae. aegypti EEUU 6 2010 CDC Val1011 valllle; lleflle
lle/lle;
Met1011 lle/Met;
Met/Met
Val/Val;
11016 | vaite; Ilefile
10 (79) Ae. aegypti EEUU 1 2015 CbC Phe/Phe;
Cys1534 Phe/Cys;
Cys/Cys
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11

(40)

Ae.

aegypti

Brasil

2017

No reporta

1le1016

Val/Val;
Val/lle; lle/lle

Cys1534

Phe/Phe;
Phe/Cys;
Cys/Cys

12

(28)

Ae.

aegypti

Brasil

2001-2011

No reporta

Vall016lle

Val/Val;
Val/lle; lle/lle

lle1011Met

lle/lle;
lle/Met;
Met/Met

13

(69)

Ae.

aegypti

Colombia

2010-2011

CDC

Vall016lle

Val/Val;
Val/lle; lle/lle

Phel534Cys

Phe/Phe;
Phe/Cys;
Cys/Cys

14

(72)

Ae.

aegypti

México

2012

Botella, no

aclara si es

método del
CDC

lle1016

Val/Val;
Valllle; lle/lle

Cys1534

Phe/Phe;
Phe/Cys;
Cys/Cys

15

(73)

Ae.

aegypti

Puerto Rico

2013

CbC

lle1016

Val/Val;
Valllle; lle/lle

Cys1534

Phe/Phe;
Phe/Cys;
Cys/Cys

16

(99)

Ae.

aegypti

Colombia

No especifica

OMS

Phe1534Cys

Phe/Phe;
Phe/Cys;
Cys/Cys

17

74

Ae.

aegypti

Brasil

Cepa de
laboratorio

No menciona
colecta

CDC

lle1016

Val/Val;
Valllle; lle/lle

Cys1534

Phe/Phe;
Phe/Cys;
Cys/Cys

18

(84)

Ae.

aegypti

Brasil

2011-2012

No reporta

lle1016

Val/Val;
Val/lle; lle/lle

19

(30)

Ae.

aegypti

Brasil

2013

OoMS

lle1016

Val/Val;
Val/lle; lle/lle

Cys1534

Phe/Phe;
Phe/Cys;
Cys/Cys

20

©)

Ae.

aegypti

México

2010-2011

No reporta

lle1016

Val/Val;
Valllle; lle/lle

Cys1534

Phe/Phe;
Phe/Cys;
Cys/Cys

21

(104)

Ae.

aegypti

Martinica

2009

OoMS

lle1016

Val/Val;
Valllle; lle/lle

22

(85)

Ae.

aegypti

México

17

2007, 2009

No reporta

lle1016

Val/Val;
Valllle; lle/lle

23

(106)

Ae.

aegypti

México

2009-2010

OoMS

lle1016

Val/Val;
Val/lle; lle/lle

Cys1534

Phe/Phe;
Phe/Cys;
Cys/Cys

24

(86)

Ae.

aegypti

Brasil

2 meses

OMS

1le1016

Val/Val;
Val/lle; lle/lle

Met1011

lle/lle;
lle/Met;
Met/Met

25

(94)

Ae.

aegypti

Gran Caiman

3 meses

OMS

1le1016

Val/Val;
Val/lle; lle/lle

Cys1534

Phe/Phe;
Phe/Cys;
Cys/Cys

26

87

Ae.

aegypti

Brasil

12

2003-2008 excepto
2005

CbC

lle1016

Val/Val;
Val/lle; lle/lle
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. - Val/Val;
(48) Ae. aegypti México 61 2006-2009 CDC lle1016 valflle: lleflle
21 No menciona llefle;
(107) Ae. aegypti Brasil 3 CDC Met1011 lle/Met;
colecta
Met/Met
Venezuela, Val/Val;
Panama4, lle1016 Val/lle; lle/lle
costa Rica,
28 (35) Ae. aegypti | Nicaragua, 32 No menciona No reporta
Cuba,
México, Gly1016
EEUU
Met1011 Met/Met
Val1011 Val/Val
29 (88) Ae. aegypti Jamaica 8 2018 No reporta 1le1016 Vallval,
: Vall/lle; lle/lle
L410 VIV; VIL; LIL
Val/Val;
lle1016 |
30 (70) Ae. aegypti México 6 2014 CcDC Val/lle; lle/lle
Phe/Phe;
Cys1534 Phe/Cys;
Cys/Cys
Val/Val;
11016 | vaiie; Ilefile
31 (76) Ae. aegypti Brasil 2 2012-2013 OMS Phe/Phe;
Cys1534 Phe/Cys;
Cys/Cys
Val/Val;
L410 Val/Leu;
Leu/Leu
32 (82) Ae. aegypti México 6 2018 No reporta 1le1016 Vallval,
’ Valllle; lle/lle
Phe/Phe;
Phel534Cys Phe/Cys;
Cys/Cys
Phe/Phe;
33 (102) Ae. aegypti EEUU 10 2017 CDhC Cys1534 Phe/Cys;
Cys/Cys
Val/Val;
Cuavana 11016 | vaiile; Ilefile
34 (37) Ae. aegypti Frangesa NE 2015 OoMS Phe/Phe;
Cys1534 Phe/Cys;
Cys/Cys
Cys1534 Cys/Cys
35 (77) Ae. aegypti Jamaica 5 2015 CcbC val/Val:
lle1016 s
Valllle; lle/lle
Val/Val;
11016 | vaiile; Ilefile
36 (56) Ae. aegypti Ecuador 4 2017 CDC Phe/Phe;
Cys1534 Phe/Cys;
Cys/Cys
lle1016 lle/lle
37 (45) Ae. aegypti Brasil 123 2017-2018 No reporta Cys1534 Cys/Cys
L410 Leu/Leu
Val/Val;
11016 | vainle; llefile
38 (57) Ae. aegypti Pera 3 2014 OoMS Phe/Phe;
Cys1534 Phe/Cys;
Cys/Cys
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Val/Val;
11016 | vaiile; llefile
Phe/Phe;
. Lo Cys1534 Phe/Cys;
39 (58) Ae. aegypti México 2018 CDC Cys/Cys
Val/Val;
L410 Val/Leu;
Leu/Leu
Val/Val;
L410 Val/Leu;
Leu/Leu
. . Val/Val;
40 (39) Ae. aegypti Brasil 2016 OMS lle1016 val/lle: lleflle
Phe/Phe;
Cys1534 Phe/Cys;
Cys/Cys
Val/Val;
11016 | vaiile; llefile
41 (54) Ae. aegypti Brasil 2016-2018 OMS Phe/Phe;
Cys1534 Phe/Cys;
Cys/Cys
Val/Val;
11016 | vaile; Ilefile
42 (59) Ae. aegypti México 2013 CDC Phe/Phe;
Cys1534 Phel/Cys;
Cys/Cys
Val/Val;
11016 | vaiile; Ilefile
Phe/Phe;
. . } Cys1534 Phe/Cys;
43 (60) Ae. aegypti Brasil 2009-2010 OoMS Cys/Cys
lle/lle;
Met1011 lle/Met;
Met/Met
Val/Val;
11016 | vaiile; Ilefile
Phe/Phe;
. . - Cys1534 Phe/Cys;
44 (61) Ae. aegypti Colombia No especifica CDC - OMS Cys/Cys
Val/Val;
L410 Val/Levu;
Leu/Leu
Val/Val;
11016 | vaiile; Ilefile
45 (62) Ae. aegypti México 2014 No especifica Phe/Phe;
Cys1534 Phe/Cys;
Cys/Cys
Val/Val;
Ae. Gly1016 Val/Gly;
aegypti, . Gly/Gly
46 (101) Ae. Panaméa 2015 No reporta lle/lle:
albopictus Met1011 lle/Met;
Met/Met
] lle1016 lle/lle
47 (42) Ae. aegypti Cuba 2017 OMS
Cys1534 Cys/Cys
Ae. .
48 (110) albopictus Brasil 2017 No reporta Phe1534Cys Phe/Cys
Val/Val;
11016 | vainle; llefile
49 (100) Ae. aegypti EEUU 2008, 2016 No reporta Phe/Phe;
Cys1534 Phe/Cys;
Cys/Cys
Val/Val;
11016 | vainle; llefile
50 (63) Ae. aegypti México 2014-2015 No reporta Phe/Phe;
Cys1534 Phe/Cys;
Cys/Cys
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Val/Val;
lle1016 Vallle; lleflle
51 (66) Ae. aegypti EEUU 17 2016-2017 OoMS Phe/Phe;
Cys1534 Phe/Cys;
Cys/Cys
Val/Val;
lle1016 Vallle; lleflle
52 (67) Ae. aegypti Brasil 27 No especifica CbC Phe/Phe;
Cys1534 Phe/Cys;
Cys/Cys
53 (91) Ae. aegypti Colombia 3 2011 OMS 1le1016 \G%XI‘ZI;
54 (92) Ae. aegypti Colombia 9 2010-2012 OMS - CDC lle1016 valval;
- aegyp valllle; lle/lle
Val/Val;
11016 | vayite; Ilefile
55 (66) Ae. aegypti Brasil 2 2012-2013 OMS Phe/Phe;
Cys1534 Phe/Cys;
Cys/Cys
Val/Val;
11016 | vaile; Ilefile
56 (22) Ae. aegypti Brasil 30 No especifica No reporta Phe/Phe;
Cys1534 Phe/Cys;
Cys/Cys
1le1016 Val/Val; lle/lle
57 (73) Ae. aegypti | Colombia 6 2014-2015 cDC Phe/Phe;
Cys1534 Phel/Cys;
Cys/Cys
Val/Val;
Leu410 Val/Leu;
) . - Leu/Leu
58 (103) Ae. aegypti Brasil 11 No especifica OMS Phe/Phe:
Cys1534 Phe/Cys;
Cys/Cys
Val/Val;
1€1016 | vayle; Ilefile
59 (68) Ae. aegypti | Venezuela 5 2008, 2010, 2012 CbC Phe/Phe:
Cys1534 Phe/Cys;
Cys/Cys
Val/Val;
1€1016 | vayite; Ilefile
61 (95) Ae. aegypti México 6 2009-2010 OMS Phe/Phe;
Cys1534 Phe/Cys;
Cys/Cys
Val/Val;
11016 | vayite; Ilefile
62 81) | Ae. aegypti| Brasil 16 2009-2012 cobc Phe/Phe;
(81) ayp Cys1534 Phe/Cys
Met1011 lle/lle; lle/Met
Val/Val;
. 11016 | vayite; Ilefile
. | Brasily Gran -
63 (38) Ae. aegypti Caiman 2 2004 y 2008 OMS Phe/Phe;
Cys1534 Phe/Cys;
Cys/Cys
Val/Val;
Leu410 Val/Leu
64 (98) Ae. México 12 2011y 2018 No reporta Tyro89 Ser/ser,
albopictus y P y Ser/Tyr
Phe/Phe;
Leul534 Phel/Leu
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Val/Val;
11016 | vaiile; Ilefile
Ae. Gly1016 Val/Val
aegypti, e lle/Val,
65 (89) Haiti 2 2010 CDC e/val;
Ae. Val1011 Valval
albopictus llefle;
Met1011 lle/Met;
Met/Met
Menciona Met1011 Met/Met
. | Brasily otros base de -
66 97) Ae. aegypti paises segmentos No especifica No reporta
no sitios lle1016 lle/lle
Sin
especificar,
EE. UU., 1952-1990-2016- Cys1534 ademas de
Cuba, 13 para 2017(EE. UU.), los
67 (80) Ae. aegypti | Colombia, amgrica 2016-2017(Col), No reporta resistentes
Puerto Rico, 2012(PR),
Costa Rica 2001(CR)
Leu410
No para .
68 | 671403087 | , A® EE. UU. 4 para 2011-2014 poblaciones de | Ser1534 Phe/Phe;
albopictus américa Phe/Ser
EE. UU.
. Brasil 2 para No se
69 (205) Ae. aegypti Martini ! . 1995-1998 OMS especifica NA
artinica américa
correctamente
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4.9 Anexo 9
Figura 5. Distribucién geogréfica de las mutaciones detectadas relacionadas con

la resistencia a insecticidas.

lle1011Met . lle1011Val

Nota: Los circulos representan la cantidad de estudios que reportan la presencia de alelos homocigotos
resistentes para los cuatro marcadores de resistencia mas reportados desde el afio 2000 hasta 2020 en
poblaciones de Ae. aegypti y Ae. albopictus: Phe1534Cys (a), Val1016lle (b), le1011Met (c) y lle1011Val

(d)
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4.10 Anexo 10
Figura 6. Distribucion geografica de las mutaciones detectadas relacionadas con
la resistencia a insecticidas .

N

w
1011lle/Met 1011lle/Val

Nota: Los circulos representan la cantidad de estudios que reportan la presencia de alelos heterocigotos
para los cuatro marcadores de resistencia mas reportados desde el afio 2000 hasta 2020 en poblaciones
de Ae. aegypti y Ae. albopictus: Phel534Cys (a), Val1016lle (b), lle1011Met (c) y lle1011Val (d)



