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RESUMEN

Se sometio a presion de seleccion una cepa de Aedes aegypti (L.), colectada en € municipio de Santiago de Cuba, con niveles bagjos
de resistencia a malation (1,79 x), para evauar la evolucion de la resistencia a este organofosforado y su utilidad en el control.
Después de 5 generaciones de seleccién con malation no se logré incrementar la resistencia. Se obtuvo luego de 5 generaciones
de seleccion (SAN-F5), un vaor de factor de resistencia (FR50 de 2,22x). Se observé poca 0 ninguna resistencia cruzada a los
insecticidas organofosforados fention, temefos y fenitrotion, sin embargo, se encontré una elevada resistencia cruzada al
insecticida piretroide deltametrina, con un valor de 287,5X en la tercera generacion de seleccidn, se observo también resistencia
cruzada a otros piretroides (lambdaciaotrina, cipermetrina y ciflutrina). EI mecanismo de esterasas elevadas no genero resistencia
a los piretroides, hecho que fue corroborado a través de estudios de inhibicién en gel y a través del célculo de la frecuencia en
placas de microtitulacién. No obstante, hubo un incremento en la frecuencia del mecanismo de glutation-s-transferasa desde
0,049 en SANTIAGO DE CUBA hasta 0,42 en SAN-F5, lo cual puede estar asociado con la resistencia a piretroides. La
resistencia cruzada a piretroides, principalmente a deltametrina, producto de la seleccién con malation, pudiera limitar el uso de

estos insecticidas para el control, si no se lleva a cabo una buena estrategia.

DeCS: MALATHION; INSECTICIDAS ORGANOFOSFORADOS; CULICIDAE.

El uso de insecticidas ha desempefiado un
papel importante en los programas de control de
Aedes aegypti, no solo en Cubasino en las Amé-
ricas. LaataresistenciaaDDT y otrosinsecticidas
organoclorados llev6 al comienzo del uso de
insecticidas organofosforados.

Dentro de los insecticidas organofosforados
mas utilizados en los programas de control de
Aedes aegypti estael temefos, fentiony fenitrotion
como larvicidasy malation como adulticida. A pesar
de que malation ha sido utilizado en laregion del
Caribe por més de 25 afios, solo moderadosniveles
deresistencia (5-to 10 x) han sido reportados aes-
te insecticida en poblaciones de Aedes aegypti.*®
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Una intensa campaiia para € control de Aedes
aegypti comenzo6 en Cubaen 1981y maationfued
principal insecticidautilizado como adulticidahasta
1986, en esta etapa Aedes aegypti fue exitosamente
controlado por esteinsecticida, sin embargo estefue
reemplazado por piretroides en 1986 porque otra
especie de mosguito, Culex quinquefasciatus, que
ocupl lossitiosde criade Aedes aegypti en ambiente
urbano’8desarroll 6 resi stenciaamal ation.

El extensivo uso de malation en los programas
de control de Aedes aegypti haprovocado €l desa-
rrollo deresistenciaen Culex quinquefasciatus, pero
no en Aedes aegypti, no solo en Cuba, sino también
en otros paises de América Latina.®
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En estetrabajo, seinvestigd como evoluciona
la resistencia a este insecticida bajo presiéon de
sedleccidny € efecto queimplicasobrelaresistencia
cruzada a otros insecticidas que estdn en uso o
pueden ser utilizados como alternativos para €l
control de Aedes aegypti en Cuba.

METODOS

Insectos: se utilizaron 2 cepas de Aedes
aegypti, ROCKEFELLER, unacepadereferencia
susceptible de laboratorio, colonizada en 1930 y
suministrada por el Centro de Control de
Enfermedades (CDC) de San Juan de Puerto Rico
y Santiago de Cuba, una poblacién colectada del
campo, procedente de Santiago de Cuba (Cuba)
en 1997, cuando ocurrio el brote de dengue en este
municipio. Esta poblacién fue sometida a presion
de seleccion por 5 generaciones, las larvas de
cuarto estadio tardio o cuarto temprano se
expusieron adosis de malation que causaron 90 %
de mortalidad, 10 % sobreviviente en cada
seleccion; esdecir, € resultado de cadageneracion
de seleccion se designé como SAN-Fx (donde x
es el # de cada generacion).

Bioensayos. la evaluacion de laresistencia a
insecticidas en larvas de SANTIAGO DE CUBA
y en latercera generacion de seleccion (SAN-F3)
fue analizada a través de los bioensayos.* Fueron
evaluados 7 insecticidas, 3 organofosforados
(temefos, fention y fenitrotion) y 4 piretroides
(deltametrina, cipermetrina, lambdacialotrina y
ciflutrina). En los bioensayos se emplearon 5
réplicas de cada concentracion del insecticida (20
larvas por réplica), se registraron entre 2'y 98 %
de mortalidad. Todas|as soluciones se gjustaron a
un volumen final de 1 mL con acetona. Esta
concentracion de acetona no causd mortalidad en
los controles. La lectura de las mortalidades se
realizo alas 24 h; laCl_ y la CL,, se hallaron
mediante el programa probit- log,** € cua esta
basado en el programa Finney.*

Ensayos bioquimicos: se determind la
actividad de esterasas en larvas de tercer estadio
tardio o cuarto temprano, de acuerdo con el método
estandarizado para Aedes aegypti por Rodriguez
y otros.? Se homogeneiz6 cada larva con 200 L
de buffer fosfato 0,01 M, pH 7,5. En unaplacade

microtitulacién de ELISA, a20 uL del homogenato
se le afiadio 200 pL del sustrato (0,7-mM de b-
naftil acetato). Después de dejar transcurrir la
reaccion por 10 min, se le afiadié 40 pL de Fast
bluey se ley6 la densidad dptica (DO) a 570 nm
en lector de placas de ELISA Labsystems iMS,
manufacturado en Finlandia.

Laactividad de glutation-S-transferasa (GST)
fue determinadade acuerdo con € método de Booth
y otros,®® y modificado para Aedes aegypti
(Rodriguez y otros).'? A 20 uL de cada
homogenato de larva se le afiadié 250 pL de una
mezcla de reaccion de 1-chloro-2, 4 dini-
trobenzene50 mM; y de glutathion reducido 20 mM.
Sedg6 transcurrir lareaccion por 3miny seleyé
laDO a340 nm. Secalculélaactividad especifica
de GST, después de calcular la concentracion de
proteinas en cada homogenato y se expresd como
pmol/ mg.min.

Se determind la actividad de |la acetilco-
linesterasa (A che) normal einhibidacon propoxur
segln el método de Rodriguez y otros.* La
preparacion de lasmuestrasessimilar aladescrita
anteriormente, con ladiferenciade quelasmuestras
se homogeneizaron en 50 mL de buffer fosfato,
gue contenia triton X-100 1 %. Se prepararon
ademas 2 placas, una parala determinacién de la
actividad AchE normal y otra para la actividad
AchE inhibida con propoxur. En ambas placas se
adicionaron 20 L de DTNB (&cido 5-5' ditiobis2
nitrobenzoico) 0,07 M, pH 7,5y 20 uL de
acetiltiocolinayodada (Achl) 0,06 M. En laplaca
donde se midi6 la actividad Ache inhibida se
adicionaron ademas 10 L de propoxur 0,025 M.
Después de preparadas estas 2 placas se adiciono
en cadapocillo deambas 20 L del homogeneizado
de las larvas. La reaccion se dej6 transcurrir
durante 30 miny seleyd laDO a405 nm.

Un estimado de la frecuencia de los
mecanismos de esterasas, GST y Ache fue
calculado a partir del nimero de individuos
susceptibles para cada ensayo, asumiendo que la
poblacién se encuentraen equilibrio de Hardy-
-Weinberg.

Se realizd electroforesis en gel de
poliacrilamida (10 %). Entubos Eppendorf (1,5ml),
se adicionaron 10 pL de muestra més 10 L del
indicador xilene cianol (0,02 % en sacarosa 15 %).
Se aplicaron 20 UL de estamezclaen € gel y se



realiz6 lacorridaa 150 V, durante 45 min. Parala
tincién de las bandas de esterasas, se sumergieron
los geles en 50 mL de buffer fosfato (0,1 M) que
contenian 4 mL de cada uno de los sustratos
inespecificos de las esterasas (y b-naftilacetato).
Después se afiadieron 0,5 g del colorantefast blue
RR, disuelto previamente en aguadestiladay SDS
(sodio dodecil sulfato) 5%. Parafijar lacoloracion
de las bandas se sumergio e gel en una solucion
de &cido acético 10 %. A cada una de las bandas
seledetermin6 lamovilidad relativa.

Parael estudio deinhibicion, secorrieronlos
geles bajo las mismas condicionesy cortados en
tiras. Cadatiracorrespondiente aun homogenato
individual de larva de la cepa seleccionada con
malation. El gel seincubd en el mismo buffer que
contenia 10 uL de cada solucion deinhibidor (0,1
mM concentracion final de cada piretroide,
lambdacyhal othrin, cypermetrhin o cyfluthrin o del
organofosforado malation) por 10 min, a
temperatura ambiente antes de la tincion del gel.
Para cada ensayo de inhibicion se utilizd unatira
degel como control, lacual no seincubd con ninglin
inhibidor.

RESULTADOS

Los valores de la recta de regresiéon dosis-
respuestaparad insecticidamalationy losfactores
de resistencia (FR) en las cepas de SANTIAGO
DE CUBA Yy las sucesivas generaciones de
seleccion (SAN-F1, SAN-F2, SAN-F3, SAN-F4 y
SAN-F5) se muestran en latabla 1. Después de 5
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generaciones de seleccidn con este insecticida, no
se observo incremento en los valores de factor de
resistencia, oscilando desdeunvalor deFR de 1,79
en SANTIAGO DE CUBA hasta 2,22x en SAN-
F5. Losvalores elevados delas pendientesentodas
las cepas indicaron que estas resultaron ser
homogéneas con respecto a la susceptibilidad a
malation.

Sin embargo, el proceso de seleccion con
malation en lacepa de A. aegypti de SANTIAGO
DE CUBA gener6 resistencia cruzada a
piretroides, muy marcada a deltametrina, con una
variacion de valor de FR de 4,75 en SANTIAGO
DE CUBA hasta 283,75 en SAN-F3y 275 x en
SAN-F5 (tabla 2). También se observo resistencia
cruzada, alos piretroides cipermetring, ciflutrinay
lambdacialotrina. La seleccion con malation
incrementd laresistenciaaci permetrina4,57 veces,
desdeunvalor de7,23x en SANTIAGO DE CUBA
hasta 33,07x en SAN-F5, 4 veces se incremento
para ciflutrina, obteniéndose un valor de FR en
SAN-F5 de 24,61x y solamente 2,34 veces a
lambdacidotrina.

Lavariacion delaresistenciaalosinsecticidas
organofosforadostemefos, fention y fenitrotion se
muestran en la tabla 3. La cepa original de
SANTIAGO DE CUBA mostro dtaresistenciaa
temefos (59,16x), la cual no tuvo significantes
cambios hasta la F5 con un valor de 65,83x. La
resistencia a fention y a fenitrotion se mantuvo
moderada (FR entre 5y 10x) desdelacepaoriginal
hasta SAN-F5.

Los valores de frecuencia de |os mecanismos
deresistenciade esterasas, Achey GST, utilizando

TABLA 1. Concentracion letal media que causd 50 % (LC.) y 90 % (LC,) de mortalidad y su correspondiente valor de factor de resistencia
(FRy, y FR,) calculado para las cepas de SANTIAGO DE CUBA vy las sucesivas generaciones de seleccion con malation (SAN-F1-F5)

Cepa acL,, ClLy, °FR,, FRy, b(+ DE)°
(Limites de confianza) (Limites de confianza)

SANTIAGO

DE CUBA 0,79 (0,729-0,855) 1,41 (1,224-1,759) 1,79 0,82 5,11 (+ 0,66)

SANTIAGO F1 0,55 (0,505-0,592) 0,84 (0,778-0,84) 1,25 0,49 6,99 (= 0,84)

SANTIAGO F2 0,68 (0,63-0,739) 1,26 (1,11-1,49) 1,54 0,73 4,84 (+ 0,47)

SANTIAGO F3 0,79 (0,75-0,73) 1,12 (1,0-1,25) 1,79 0,65 8,58 (+ 0,98)

SANTIAGO F4 0,85 (0,768-1,042) 1,46 (1,151-2,519) 1,93 0,85 5,51 (+ 1,15)

SANTIAGO F5 0,98 (0,793-1,136) 2,21 (1,925-2,66) 2,22 1,29 3,64 (+ 0,479)

ROCKEFELLER 0,44 (0,38-0,531) 1,71 (1,243-2,82) - - 2,19 (+ 0,270)

2 CL,,en mg/L 95 %, limites de confianza entre paréntesis; *: desviacion esténdar (+ DE) entre paréntesis; ©: factor de resistencia (FR): CL,
cepa a evaluar/ CL, de la cepa ROCKEFELLER. Se evaluaron un total de 500 larvas por cepa.
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TABLA 2. Resistencia cruzada a piretroides en Aedes aegypti de SANTIAGO DE CUBA, después de 3 (SAN-F3) y 5 generaciones (SAN-
F5) de seleccién con malation

Insecticida 2CL , (Limites de confianza)  CL 4, (Limites de confianza) FR, FRy °b (+ DE)
Cepa

Deltametrina

ROCKEFELLER 0,00008 (0,00007-0,00008)  0,00021 (0,00017-0,00028) - - 2,86 (+ 0,28)
SANTIAGO DE CUBA 0,00038 (0,0001-0,0006) 0,0016 (0,0012-0,0022) 4,75 7,61 2,07 (£ 0,49)
SAN- F3 0,023 (0,019-0,026) 0,068 (0,054-0,092) 287,5 323,81 2,68 (+ 0,22)
SAN-F5 0,022 (0,017-0,027) 0,106 (0,079-0,16) 275,0 504,76 1,90 (+ 0,23)
Cipermetrina

ROCKEFELLER 0,0013 (0,00076-0,0018) 0,0088 (0,0060-0,016) - - 1,53 (+ 0,24)
SANTIAGO DE CUBA 0,0094 (0,0087-0,011) 0,015 (0,013-0,019) 7,23 1,70 6,14 (+ 0,93)
SAN- F3 0,020 (0,017-0,024) 0,065 (0,052-0,088) 15,38 7,38 2,56 (+ 0,22)
SAN-F5 0,043 (0,037-0,015) 0,088 (0,078-0,12) 33,07 10,0 3,13 (+ 0,31)
Ciflutrina

ROCKEFELLER 0,0013 (0,0011-0,0015) 0,0026 (0,0021-0,0037) - - 4,11 (+ 0,52)
SANTIAGO DE CUBA 0,0078 (0,0069-0,0091) 0,0215 (0,016-0,032) 6,00 8,27 2,91 (+ 0,35)
SAN- F3 0,017 (0,015-0,021) 0,062 (0,048-0,087) 13,07 23,84 2,327 (+ 0,22)
SAN-F5 0,032 (0,029-0,045) 0,095 (0,087-1,071) 24,61 36,53 2,45 (+ 0,43)
Lambdacialotrina

ROCKEFELLER 0,0010 (0,00084-0,0012) 0,0013 (0,00076-0,0018) - - 2,26 (+ 0,23)
SANTIAGO DE CUBA 0,0081 (0,0076-0,0091) 0,016 (0,013-0,019) 8,10 12,30 4,64 (+ 0,54)
SAN- F3 0,013 (0,0092-0,011) 0,032 (0,025-0,048) 13,0 24,61 2,58 (+ 0,34)
SAN-F5 0,019 (0,017-0,022) 0,044 (0,038-0,054) 19,0 33,84 3,658 (+ 0,35)

2 CL,,en mg/L 95 %, limites de confianza entre paréntesis, *: factor de resistencia (FR):CL, cepa a evaluar/CL,, de |la cepa ROCKEFELLER;
¢ Desviacion estéandar (z DE) entre paréntesis. Se evalu6 un total de 500 larvas por insecticida

TABLA 3. Resistencia cruzada a organofosforados en Aedes aegypti de SANTIAGO DE CUBA, después de 3 (SAN-F3) y 5 (SAN-F5)
generaciones de seleccion con malation

Insecticida aCL , (Limites de confianza) CL ,, (Limites de confianza) ’FR,, FR, b (x DE)
Cepa

Temefos

ROCKEFELLER 0,0012 (0,00092-0,0015) 0,012 (0,0072-0,029) - - 1,27 (£ 0,18)
SANTIAGO DE CUBA 0,071 (0,067-0,076) 0,11 (0,11-0,12) 59,16 9,16 7,19 (+ 0,72)
SAN- F3 0,077 (0,073-0,082) 0,11 (0,102-0,12) 64,16 9,16 8,25 (+ 0,93)
SAN-F5 0,079 0,74-0,082 0,12 0,10-0,13 65,83 10,0 7,99 (+ 0,88)
Fention

ROCKEFELLER 0,0098 (0,0091-0,011) 0,016 (0,014-0,024) - - 6,042 (= 1,29)
SANTIAGO DE CUBA 0,052 (0,048-0,056) 0,099 (0,088-0,11) 5,31 6,22 4,59 (£ 0,44)
SAN- F3 0,075 (0,071-0,077) 0,092 (0,088-0,097) 7,60 6,13 13,98 (= 1,74)
SAN-F5 0,095 (0,088-0,099) 0,41 (0,38-0,51) 9,70 25,84 1,85 ( = 0,38)
Fenitrotion

ROCKEFELLER 0,00936 (0,0088-0,010) 0,014 (0,0122-0,017) - - 7,75 (£ 1,16)
SANTIAGO DE CUBA 0,0384 (0,036-0,041) 0,051 (0,048-0,057) 4,10 3,72 10,17 (+ 1,09)
SAN- F3 0,0492 (0,046-0,052) 0,065 (0,059-0,076) 5,25 1,26 13,98 (= 1,74)
SAN-F5 0,051 (0,047-0,0531) 0,067 (0,061-0,077) 5,35 4,87 10,57 (+ 1,722)

2 CL,,en mg/L, 95 %, limites de confianza entre paréntesis, " factor de resistencia (FR):CL, cepa a evaluar/CL ; de |la cepa ROCKEFELLER;
¢ Desviacion estandar (+ DE) entre paréntesis. Se evalud un total de 500 larvas por insecticida.

losmétodos bioquimicosen placasdemicrotitulacion seleccion (SAN-F5) se muestran en la figura 1.
deELISA paralacepade SANTIAGO DE CUBA Se observé incremento de la frecuencia del
y después de 3 (SAN-F3) y 5 generaciones de mecanismo de GST desde un valor de frecuencia



en larvas de SANTIAGO DE CUBA de 0,049 a
0,42 en SAN-F5, no observandose ningun
incremento significante en la frecuencia de
esterasas, ni de la Ache.
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Fig. 1. Frecuencia de los mecanismos de resistencia de Ache
alterasa, GST y de esterasas en SANTIAGO DE CUBA y después
de 3 (SAN-F3 y 6 (SAN-F6) generaciones de seleccion con
malation.

M ediante estudios deinhibicion delaactividad
de esterasas en gel de poliacrilamida, se corrobord
que las esterasas no eran responsable de la
resistenciacruzadaapiretroides durante el proceso
de seleccion. Como se muestra en lafigura 2, la
esterasa denominada previamente como est. A4.
no se inhibié con ninguno de los piretroides,
cipermetring, lambdacialotrina ni ciflutrina, sin
embargo un fenébmeno curioso resultd ser que esta
esterasa si se inhibié con malaoxdn, esto revela
gue esas enzimas pudieran ser mecanismo de
resistencia a este insecticida, pero hasta dénde se
necesitaria presionar con este insecticida para
lograrlo, seria objeto de investigacion. De hecho
se calcul6 la frecuencia en que aparecia
amplificada la est. A4. en cada generacion de
seleccion y no se encontré ninguna variacion
significante hastalalaquintageneracion (fig. 3).
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Fig. 2. Inhibicién de la actividad de esterasas con malaoxén,
deltametrina y lambdacialotrina en larvas individuales de
SAN-F5. Enumeradas de izquierda a derecha, las muestras 1,
4y 7, corresponden a la actividad normal de esterasas; las
muestras 2, 5y 8 al control con acetona; la muestra 3 a
inhibicion con lambdacialotrina (102 M); la muestra 6 a
inhibicion con deltametrina (102 M); y la Ultima muestra, la
9, corresponde a la inhibicién con malaoxén (102 M).
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Fig. 3. Variacion de la frecuencia en que aparece amplificada la
esterasa A4 en las cepas de SANTIAGO DE CUBA, y las sucesivas
generaciones de seleccion (SAN-F1-SAN-F5). Se evalu6 un total
de 100 muestras de cada cepa.
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DISCUSION

No se observé incremento alguno en la cepa
de SANTIAGO DE CUBA, despuésde haber sido
sometida a presiéon de seleccion con malation
durante 5 generaciones. Esde destacar que apesar
del uso de malation en las campafias de control de
Aedesaegypti enlaregion del Caribe, existen pocos
reportes de resistencia a este insecticida en Aedes
aegypti.*® Sin embargo hay notables diferencias
en cuanto a los niveles de resistencia a este
insecticida y sus mecanismos en Culex
guinguefasciatus, especie que ha sido sometida a
la misma presion de seleccién con malation en
ambiente urbano.®

La seleccion con malation en Cx. quinque-
fasciatus por 22 generaciones incrementé la
resistenciaa 1208x.%® Sin embargo, cepas de Aedes
aegypti gue han sido presionadas en el laboratorio
con malation, se haobservado solo un incremento
de 3x*® and 5x,Y” después de sucesivas genera-
cionesde seleccion. Existe dgliin mecanismo, tanto
en condiciones de laboratorio como en el terreno,
gue impide la evolucion de la resistencia a este
insecticidaen Aedesaegypti, pero suuso si pudiera
generar resistencia a otros insecticidas, los cuales
son esencialesparael control de mosquitos, como
son lospiretroides.

Es de destacar que durante el proceso de
seleccion sedesarroll 6 un fendmeno deresistencia
cruzada a piretroides, principalmente a delta-
metrina. Este mismo fendmeno también sereportd
al seleccionar una cepa de Culex quinque-
fasciatus de Cuba con malation.’®

En el presentetrabajo se encontré amplificada
la esterasa A4, previamente descrita por
Rodriguez y otros,*® pero este mecanismo no
generd resistenciaamalation, sin embargo por los
resultados delainhibicion se puede concluir que si
pudieran generar resistencia, pero, a parecer, no
por un mecanismo de amplificacion genética, sino
de secuestro del malaoxén. Existen algunos
reportes sobre la asociacion del mecanismo de
esterasas con laresistenciaamalation. Utilizando
electroforesis en gel de poliacrilamida, Field y
otros® encontraron la presencia de una banda de
esterasaamplificada (Est A6) en unacepatolerante
amalation (10x) VillaPalmeras (VP), lacual no se
observaba en la cepa Ae. aegypti no seleccionada,

ni en la cepa de referencia susceptible. Mazarri
2 reportd una esterasa clasificada como A5, la
cual se encontré en mayor frecuencia en la cepa
resistente a malation.

La est. A4 se encontr6 amplificada en
SANTIAGO DE CUBA, lacua se demostré por
estudios de sinergismo estar asociada con la
resistencia a temefos en esta cepa.® Durante €l
proceso de sel eccién no hubo cambios significantes
enlaresistenciaatemefos, lo cua secorrelaciona
con la no-variacion de la frecuencia en que se
encuentra amplificada la est. A4 durante todo el
proceso de seleccion. La asociacion entre la
resistencia a temefos y la elevada actividad de
esterasas si ha sido reportada por algunos
autores_lz,lg, 22-24

Existen reportes sobreresistenciaapiretroides
en Aedes aegypti de Puerto Rico,”® Republica
Dominicana,®Venezuela® Estaresistenciahasido
asociada con resistencia cruzada a DDT.%% En
este trabajo se encontré un incremento en la
frecuencia del mecanismo de GST, que parece
estar asociado con el incremento de laresistencia
cruzada a piretroides, aunque otros mecanismos
también pueden estar actuando. Hemingway y
otros® encontraron quelaresistenciaapiretroides
en cepas de Ae. aegypti de Puerto Rico eradebido
aunincremento en sitiosalterados que provocaban
insensibilidad nerviosa (gen Kdr), mas que a
mecani smos metabdlicos.

Si bien todavia €l uso de malation controla
eficazmente las poblaciones de Aedes aegypi,
porque la evolucion de laresistencia es lenta, su
continuado uso limitalautilidad deotrosinsecticidas
muy buenos para el control como son los
piretroides. Teniendo en cuenta estos resultados
serecomiendael monitoreo delasusceptibilidad a
los insecticidas piretroides, principalmente
deltametrina y sobre todo, en agquellos lugares
donde todavia se continta utilizando mal ation para
el control de Ae. aegypti.

SUMMARY

A strain from Aedes aegypti (L) collected in the municipality of
Santiago de Cuba with low levels of resistance to malathion
(1.79 x) was subjected to selection pressure aimed at evaluating
the evolution of the resistance to this organophosphate and its
usefulness for control. After 5 generations of selection (SAN-
F5) with malathion, it was not possible to increase the resistance



and it was obtained a value of resistance factor (FR50) of 2.22x
None or little cross resistance to the following organophosphate
insecticides was observed: fenthion, temephos and fenitrotion;
however, it was found an elevated cross resistance to deltamethrin
pyrethroid, with a value of 287.5x in the third generation of
selection. It was also observed cross resistance to other pyrethroids
(lambda-cyhalothrin, cypermethrin and ciflutrine). The
mechansim of elevated esterases did not generate resistance to
pyrethroids, which was corroborated through inhibition gel studies
and through the calculation of the frequency in microtitering
plagues. Nevertheless, there was an increase in the frequency of
the glutathione-s-transferase mechanism from 0.049 in Santiago
de Cuba to 0.42 in SAN-F5, which may be associated with the
resistance to pyrethroids. The cross resistance to pyrethroids,
mainly to deltamethrin, resulting from the selection with
malathion may limit the use of these insecticides in the control
unless a good strategy for their use is laid down.

Subject headings: MALATHION; INSECTICIDES,
ORGANOPHOSPHATE; CULICIDAE.
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