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Resumen

El presente estudio evalud la eficacia insecticida y repelente de fipronil-permetrina
en la ingesta de sangre y mortalidad de Rhodnius prolixus en perros. Se evalué la
eficacia de fipronil-permetrina en presentacion pour-on en 10 perros durante 7
semanas para cada uno de los animales. El modelo de estudio fueron hembras
virgenes de R. prolixus con inanicion de 3 semanas. En la semana 0 (S0O) no se
aplicé ningan tratamiento. Las semanas 1 a la 6 correspondieron a las semanas con
el tratamiento de fipronil-permetrina y fue administrado Unicamente en la semana 1
y 5. Para la exposicion de los insectos con el perro se utilizaron 8 tubos tipo Falcon
divididos en 2 grupos y se colocaron en una posicion vertical manteniendo la
abertura del tubo en contacto con la zona craneal y caudal del dorso del perro
durante 25 minutos. Para la evaluacion del efecto repelente se observo el abdomen
y clasifico segun el tamafio del promesenteron y posicion de las alas. Para la
evaluacion de la mortalidad, todos los insectos fueron monitoreados en la hora 1, 3,
12, 24 y 48 después de la exposicion y se clasificaron en vivos o muertos. En la SO
se obtuvo una mortalidad del 0%; en las semanas con el tratamiento se observaron
mortalidades del 100% pero a diferentes tiempos, para la S1, S2, S5y S6 antes de
las 3 horas y para las S3 y S4 mayor de 3 pero menor a 24 horas. La repelencia en
la semana control fue del 0%, para las S1 a la S6 result6 en 86.3%, 77.5%, 73.8%,
62.5%, 93.8% y 81.3% respectivamente. La mortalidad y la repelencia en las
semanas con el tratamiento fueron significativamente diferentes entre el grupo
control (P=<0.05). Los resultados indican que la combinacién de fipronil-permetrina
posee efectos insecticidas y repelentes eficaces contra triatominos en perros 'y, por

lo tanto, se recomienda su uso cada 4 semanas.

Palabras clave: fipronil-permetrina, perros, Rhodnius prolixus, control vectorial



Summary

The present study evaluated the insecticidal and repellent efficacy of fipronil-
permethrin in blood intake and mortality of Rhodnius prolixus in dogs. The efficacy
of fipronil-permethrin in pour-on presentation was evaluated in 10 dogs for 7 weeks
for each of the animals. For this study virgin females of R. prolixus with starvation of
3 weeks were used. In week 0 (WO0), no treatment was applied. Weeks 1 (W1) to 6
(W6) corresponded to the weeks with the treatment of fipronil-permethrin and was
administered only in week 1 and 5. For the exposure of the insects to the dog 8
Falcon tubes were used divided into 2 groups and were placed in a vertical position
keeping the tube opening in contact with the cranial and caudal area of the dog's
back for 25 minutes. For the evaluation of repellency, the size of the insects
promesenteron was observed and classified accordingly. For the evaluation of
mortality, all insects were monitored 1, 3, 12, 24, and 48 after exposure and were
classified live or dead. In SO, 0% mortality was obtained; in the weeks with the
treatment, mortalities of 100% were observed but at different times, for W1, W2, W5
and W6 before 3 hours and for S3 and S4 in less than 24 hours. The repellency in
the control week was 0%, for S1 to S6 it was 86.3%, 77.5%, 73.8%, 62.5%, 93.8%
and 81.3% respectively. Mortality and repellency in the weeks with treatment were
significantly different among the control group (P = <0.05). The results indicate that
the combination of fipronil-permethrin is effective against triatomines in dogs and,

therefore, its use is recommended every 4 weeks.

Keywords: fipronil-permethrin, dogs, Rhodnius prolixus, vector control
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l. INTRODUCCION

La tripanosomiasis americana (TA) es causada por el protozoo flagelado
Trypanosoma cruzi y transmitido a mamiferos en ambientes domeésticos,
peridosméstico y silvestres principalmente por vectores de la subfamilia
Triatominae. (Gurtler et al., 2009a; OMS, 2018). El principal modo de transmision es
el vectorial, por ello, en regiones donde la TA es endémica, las estrategias para
disminuir su incidencia se han enfocado en controlar al vector mediante métodos
sanitarios, educacién a las comunidades y fumigacion con diversos insecticidas
como organofosforados, carbamatos, piretrinas y piretroides sintéticos (Fuentes-
Vicente et al., 2018). Sin embargo, a pesar de tener enfoques factibles, los costos
operativos son elevados, el efecto residual menos duradero, existen varios casos
de intoxicacion, su uso excesivo en algunos lugares ha seleccionado poblaciones
resistentes y principalmente su uso no rompe con los ciclos domésticos y
peridomésticos de transmision de la enfermedad (Schofield et al., 1987).

Perros, gatos, zarigliieyas y roedores desempeiian papeles importantes en la
ecologia y epidemiologia de la TA, ya que forman parte de los ciclos de transmisiéon
del agente (Gurtler et al., 2009a). El perro es el principal reservorio doméstico de T.
cruzi y ha demostrado una asociacion positiva entre perros seropositivos a T. cruzi
y la seropositividad en los humanos (Gurtler et al., 1993; Dumonteil et al., 2017).
Ademas, los perros, desempefian un enlace entre los ciclos peridomésticos y
silvestres de la transmision vectorial de T. cruzi (Gurtler et al., 1993; Zavala-
Velazquez, 2003; Arce-Fonseca et al., 2017). Por esto, la prevencién y control de
las picaduras de los triatominos en hospederos reduce el riesgo de la infeccion
humana (Gurtler et al., 2009b).

Se han estudiado diferentes estrategias de prevencion y control en los perros
mediante la aplicacién de insecticidas en contra de triatominos en diferentes vias de
administracion como son collares con deltametrina (Reithinger et al., 2005),
xenointoxicaciones con organoclorados (Schofield et al., 2000), fipronil liquido en

forma de rociamientos (Gentile et al., 2004) o en forma de spot-on (Gdirtler et al.,
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2009b) y recientemente el uso de insecticidas sistémicos como las isoxazolinas y el
espinosad (Loza et al., 2017).

Se sabe que la combinacion de fipronil y permetrina provoca efectos repelentes e
insecticidas en Ctenocephalides felis (Chatzis et al., 2017), Dermacentor reticulatus,
Rhipicephalus sanguineus (Cvejié et al., 2017), Ixodes ricinus (Endris et al., 2002),
Culex pipiens (Franc et al., 2015a), Aedes albopictus, Aedes aegypti (Fankhauser
et al., 2015) y Phlebotomus perniciosus (Franc et al., 2015b). Al tener estos efectos
en insectos conocidos como vectores de enfermedades zoonaticas, Cardoso (2015)
considera que el uso de esta combinacion en animales domésticos es una efectiva
estrategia para la disminucion del riesgo de transmision de patdégenos zoonaoticos y
junto con Navarro y colaboradores (2016) consideran que el uso de esta
combinacion es til y altamente eficaz como estrategia para el control de
infestaciones por vectores transmisores de enfermedades. En la actualidad, no
existen estudios que evallen el uso de la combinacién de fipronil-permetrina para
el control de triatominos en perros. Por lo tanto, el objetivo de este estudio fue la
evaluacion de la eficacia insecticida y repelente de fipronil-permetrina contra

Rhodnius prolixus en perros.
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ll. MARCO TEORICO
2.1. Caracteristicas de los vectores de la subfamilia Triatominae

2.1.1. Clasificacion taxon0mica
Existen 144 especies agrupadas en 15 géneros y 5 tribus. La familia Reduviidae son
depredadores de otros insectos, pero la subfamilia Triatominae se caracteriza por
sus comportamientos hematéfagos y en su mayoria poseen la capacidad de
transmision de Trypanosoma cruzi (Cuadro 1). Se distribuyen en todo el mundo, sin
embargo, la mayor cantidad de especies se encuentra en América, India, Asia y
Australia. (Schofield et al. 1987; Otalora-Luna et al., 2015)
Los géneros Triatoma, Rhodnius y Pastrongylus se distribuyen en todo el territorio
americano y son reconocidas por ser potenciales transmisores de T. cruzi. Las
especies son Triatoma infestans, T. brasiliensis, T. soOrdida, T. dimidiata, T.
maculata, Panstrongylus megistus, P. geniculatus, Rhodnius prolixus, R. robustus,
R. brethesi, y R. ecuadoriensis. En Centroamérica y México R. prolixus, T. dimidiata,
T. barberi y R. pallascens son las especies mas abundantes, sin embargo, existen
mas géneros en menor cantidad (Guhl, 2009; Noireau et al., 2009; Salazar-Schettino
et al., 2016)

2.1.2. Especies distribuidas en México
México posee una amplia diversidad de triatominos, se han reportado 32 especies
de las cuales 21 pertenecen al género Triatoma, 6 al género Mecus, 2 al género
Panstrongylus y 1 especie para los géneros Belminus, Dipetalogaster, Eratyrus,
Paratriatoma, Panstrongylus y Rhodnius. Las especies con la capacidad de
transmision de T. cruzi son Triatoma barberi, T. dimidiata, T. gerstaeckeri, T.
longipennis, T. mazzottii, T. mexicana, T. pallidipennis, T. phyllosoma, T. picturata y
R. prolixus (Salazar et al. 2005; Cruz-Reyes y Pickering-Lépez, 2006).

2.1.3. Especies distribuidas en Yucatan
Triatoma dimidiata es el Unico vector de T. cruzi en Yucatan (Dumonteil y Gourbiére,
2004), sin embargo, existen reportes de mas especies capturadas en Yucatadn como

son Triatoma hegneri (Usinger 1939), Triatoma longipennis (Usinger 1939) y
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Triatoma nitida (Usinger 1939) pero debido a su limitada capacidad vectorial no
representan un problema (Barrera-Pérez, 2003; Monroy et al., 2003).

T. dimidiata se encuentra ampliamente distribuido en toda la region, con mayor
abundancia en época de lluvias y en ambientes doméstico, peri-doméstico y
silvestre. (Dumonteil et al., 2002). La abundancia del vector no se encuentra
relacionado con el tipo de vivienda, condicion socioeconomica, temperatura o
humedad (Guzméan-Tapia et al., 2007). También, se sabe que la especie tiene una
mayor adaptacion a diferentes climas debido a las diferencias genéticas que poseen
y su dispersion se relaciona con el tipo de vegetacion de la region en la que se
encuentre (Dumonteil y Gourbiére, 2004).

2.2. Rhodnius prolixus como modelo de estudio

Rhodnius prolixus posee caracteristicas biologicas vy fisioldégicas que facilitan su
reproduccion en laboratorio, por lo que a lo largo de los afios ha sido utilizado como
modelo de estudio. La caracteristica mas importante es que los resultados obtenidos
en la especie pueden aplicarse a otros triatominos e insectos. R. prolixus, presenta
un tamafio grande por lo que las disecciones, observaciones, los ensayos
fisiolégicos y las manipulaciones quirargicas resultan con facilidad. También, debido
al conocimiento de su secuencia genémica y su sistema neuroendocrino con libre
acceso al publico hace que la especie sea la mas utilizada en entomologia médica
(Wulff, 2018).

2.3. Caracteristicas biolégicas de Rhodnius prolixus
2.3.1. Clasificacion taxonOmica
Existen 16 especies divididas en dos grupos dentro del género Rhodnius, R. prolixus
(Cuadro 1) pertenece al grupo formado por cinco especies y son R. robustus, R.

neglectus, R. domesticus y R. nasutus (Soto-Vivas et al., 2011).
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Cuadro 1. Clasificacion taxondmica de Rhodnius prolixus (Wulff, 2018)

Filo Arthropoda

Clase Insecta

Orden Hemiptera

Suborden Heteroptera

Familia Reduviidae

Subfamilia Triatominae

Género Rhodnius

Especie Rhodnius prolixus sra. 1989

2.3.2. Estructura anatomica

El cuerpo de R. prolixus se divide en cabeza, térax y abdomen (Schofield et al. 1987;
Williams, 2010; Galvao, 2014). La forma de la cabeza es pequefia, estrecha,
alargada, rectilinea y se divide en 3 segmentos: region anteocular, interocular y
postocular (Gurgel-Gonzéalez et al., 2008). En la regién anteocular se observan el
clipeo, genas, yugos, labro y el tubérculo antenifero. Posee dos ojos compuestos
separados en la region interocular; los ocelos son aplanados y se localizan en la
regiéon postocular junto con el cuello. Los adultos son los Unicos que poseen ocelos
(Galvao, 2014; Schofield et al.,, 1987). El aparato bucal es de tipo picador-
succionador, formado por tres segmentos desiguales y con conexiones
membranosas (Céaceres, 2005; Otalora-Luna et al., 2015). Las antenas estan
compuestas por cuatro segmentos delgados y alargados insertados en el frente
cerca del clipeo y lejos de los ojos (Caceres, 2005)

El térax se divide en tres segmentos, la parte anterior es el protérax, la media
mesotorax y el posterior metatérax. Los adultos poseen dos pares de alas, las alas
traseras son membranosas y las alas anteriores endurecidas y con pigmentacion en
la base, por lo que posee alas de tipo hemiélitro (Bar, 2009). El primer par surge del
mesotérax y en reposo las alas se superponen, plegando al segundo par de alas
sobre el abdomen. Las alas posteriores poseen cinco venas longitudinales, son

membranosas, cortas y finas (Caceres, 2005). Durante el vuelo, el segundo par de
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alas se mantienen unidas por un mecanismo de acoplamiento del tipo gancho y
desplazamiento (Schofield et al., 1987). R. prolixus posee 3 pares de patas, cada
segmento del térax posee un par de patas de tipo cursoriales. Cada una de las patas
se forma de una coxa, trocanter, fémur, tibia, tarso y pretarsos (Grimaldi y Engel,
2005). Las patas poseen fosetas esponjosas que le permiten escalar superficies
lisas (Otalora-Luna et al., 2015).
El abdomen difiere entre hembras y machos, las hembras poseen una apariencia
puntiaguda o lobulada; los machos un abdomen con una punta redondeada
(Schofield et al., 1987). En los dos géneros se observa un borde dividido llamado
conexivos y una membrana que permite una mayor dilatacion del abdomen durante
la alimentacién (Chiang y Chiang, 2017). En la parte lateral y ventral del abdomen
se encuentran los estigmas o espiraculos respiratorios (Caceres, 2005). Ambos
sexos tienen genitales externos completamente desarrollados (Schofield et al.,
1987).

2.3.3. Ciclo bioldgico y reproduccion
Rhodnius prolixus presenta 5 estadios: huevo, ninfa y adulto en una metamorfosis
incompleta, ya que las ninfas poseen una apariencia similar que al adulto
(Montoreano, 2003). Posee un ciclo de desarrollo rapido (3 a 4 meses) con un
promedio de 12.4 dias para ninfa 1 a ninfa 2, 15.3 dias para ninfa 2 a ninfa 3, 19.8
dias para ninfa 3 a ninfa 4, 25.1 dias para ninfa 4 a ninfa 5 y 29.7 dias para ninfa 5
a adulto. La temperatura (arriba de 27°C) y la baja secrecién de hormonas (ecdisona
y sesquiterpenoides) puede ser un factor inhibitorio en el desarrollo de las fases
ninfales y adultas (Arévalo et al., 2007; Galvao, 2014; Alzogaray y Zerba, 2016). En
cuanto a su longevidad en condiciones de laboratorio es de 226.4 dias alimentadas
artificialmente con palomas domésticas (Columba livia) y para las hembras un
promedio de 222.7 dias (Guzman-Marin, 1990).
El promedio de huevos ovipositados durante toda su vida es de 574.1 (514.1 huevos
fértiles y 59.9 huevos no fértiles) pero depende de la cantidad de sangre ingerida
por la hembra fértil. Posee un periodo de incubacion de 15.4 dias y colocados entre

10 a 15 dias después de la copula (Guzman-Marin, 1990; Céaceres, 2005). Los
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huevos poseen forma elipsoidal con leve asimetria y presencia de bordes de color
blanco o rojo con brillo traslucido cambiando de tonalidad con el desarrollo del
embrion, se adhieren al sustrato depositado, con un tamafio medio de 1.72
milimetros y un diametro de 0.89 milimetros (Arévalo et al., 2007; Galvao, 2014).
2.3.4. Alimentacion y excrecion
Rhodnius prolixus en ambientes silvestres se alimenta de una gran variedad de
animales vertebrados. Las hembras, machos y todas las fases inmaduras y adultas
se alimentan de sangre con capacidad para sobrevivir durante periodos
prolongados de ayuno (Céceres, 2005; Fuentes-Vicente et al., 2018). El proceso de
la alimentacién inicia con la busqueda del alimento (Montoreano, 2003). Para la
deteccién de la fuente de alimento, los insectos se guian de la temperatura corporal
emitida por el vertebrado, la respiracién, vapor de agua, dioxido de carbono y el
amoniaco (Lazzari, 2009; Galvao, 2014). R. prolixus identifica los capilares en la
superficie de la piel guiandose de la temperatura corporal utilizando su probéscide
e introduciéndolo dentro de la dermis con una accién tipo latigo, logrando la
penetracion del vaso procurando minimos efectos durante el proceso a fin de evitar
ser detectado por el vertebrado (Coehlo et al., 2006).
La saliva del insecto contiene anticoagulantes, anestésicos, vasodilatadores,
antihistaminicos, sialidasa, bloqueadores de canales de sodio, inhibidores de
agregacion plaquetaria, acido araquidonico, trombina, serotonina, epinefrina y
norepinefrina liberados por accién del 6xido nitrico que minimizan las reacciones
cutaneas que puedan causar un dolor detectable por el vertebrado (Montoreano,
2003; Coelho et al., 2006; Galvao, 2014). Cuando el insecto queda repleto, se
activan mecanismos fisioldgicos debido a la distencion del abdomen para la
eliminacién de agua, sales y adenilmonofosfato ciclico (AMPc) con la finalidad de
conservar la hemoglobina y proteinas plasmaticas, que son la principal fuente de
energia para el insecto (Barrett et al., 1990; Montoreano, 2003).
En condiciones de laboratorio se ha demostrado que esta especie presenta tiempos
de 15.26 min hasta 30 min de repleciébn en comparacion a otras especies de

triatominos (Schofield et al., 1987; Guzman-Marin et al., 1992). La cantidad de

17



sangre ingerida varia entre adultos, los cuales pueden consumir entre 223 a 400 mg
de sangre (Guzman-Marin, 1992; Montoreano, 2003). Existe una clasificacion
relacionada con la cantidad visual de la ingesta de sangre en los adultos de acuerdo
con la forma y tamafio del abdomen del insecto, clasificando en cuatro tipos (Figura
1) (Montenegro, 1983)

Fig 1. Tipos nutricionales segun método de la silueta del promesenteron. a) adultos
ayunados, b) escasa reserva alimenticia, c) adultos con buena reserva alimenticia,
d) adultos con gran contenido sanguineo (Tomado de Montenegro, 1983).

2.3.5. Habitos de comportamiento y fuentes alimentarias
Rhodnius prolixus posee un tiempo de defecacién corto (6.82 min), desplazamiento
de distancias cortas posterior a la alimentacién y habilidad para colonizar el domicilio
humano, desarrollando féacilmente numerosas colonias (Jirbn y Zeledén, 1982;
Guzman-Marin, 1992; Arévalo et al., 2007; Galvao, 2014). En ocasiones su hogar
es compartido con sus propios depredadores en los ambientes peridomésticos o
domésticos. Para R. prolixus, un refugio perfecto es un lugar estrecho, oscuro y con
un microclima constante, diferente de los cambios externos y con sefialamientos
guimicos propios de su hogar para el regreso al refugio posterior a su alimentacién

con el vertebrado (Galvao, 2014). Durante el dia, R. prolixus permanece en un
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estado inactivo y es durante la noche cuando busca pareja, alimento y sitios de
oviposicion (Barrozo y Lazzari. 2004).

En estado silvestre se asocia con mamiferos y pajaros que anidan en palmeras y
mantiene una rapida adaptacion a ambientes sinantrépicos o selvaticos. Poseen un
comportamiento de facil adaptacion, mayor capacidad en la busqueda de alimento
y mayor necesidad alimentaria (durante la oviposicion o muda) (Schofield et al.,
1987; Galvao, 2014; Escandon-Vargas et al. 2017). La especie tiene una amplia
eleccion de posibles fuentes de alimento debido a su comportamiento eurixénico
pero se sabe que tiene preferencias antropofilicas por los niveles altos de sangre
humana observados en los insectos (Calderon-Arguedas et al., 2001). Asimismo,
Dumontiel y colaboradores (2017) identificaron que el 54% de las fuentes de sangre
de triatominos provienen principalmente del humano, perro, vaca y ratones dejando
en menor medida a ratas, ardillas, cerdos, pavos, pollos y murciélagos. Con
respecto a los perros, se sabe que es la segunda fuente de alimento y que es
seleccionado por triatominos a pesar de que el insecto con el pollo tenga una
experiencia previa y una mayor facilidad de alimentacion (carencia de factores de
coagulacion y plaquetas) (Gurtler et al., 2009a). También, se atribuye la preferencia
por el tamafio mayor que poseen los perros, resultando ser mas atrayentes por la
produccién en mayor cantidad de calor, humedad y diéxido de carbono (Grtler et
al., 2009a; 2009b). La mezcla de sangre de perro y humana se encuentra con mayor
frecuencia en estudios similares, por ello, los perros son considerados como
hospederos y reservorios domésticos (Calderon-Arguedas et al., 2001; Dumontiel
et al., 2017).
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2.4. Estrategias para el control vectorial en triatominos
La vigilancia vectorial de los triatominos transmisores de T. cruzi comprende un
conjunto de acciones cuyo objetivo es la eliminacibn de infestaciones y
reinfestaciones de los vectores en la vivienda y sus alrededores en forma
permanente, junto con los procesos que eliminen las colonizaciones de otras
especies de triatominos (Dias et al. 2002; Alzogaray y Zerba, 2016).
El control quimico vectorial es una de las principales medidas adoptadas para la
interrupcion de la transmision de T. cruzi por especies antropofilicas a la poblacion
humana, animales domésticos y silvestres conocidos como hospederos o
reservorios (Galvao, 2014). Desde el conocimiento de la variedad de especies con
posibilidad vectorial en la transmision de T. cruzi, se han propuesto iniciativas con
apoyo se sustancias quimicas para su eliminacién, por lo que se han utilizado
organoclorados (DDT, dieldrin, lindano), organofosforados (diclorvos, clorpirifos,
malation), ésteres metilcarbdmicos (aldicarb, carbofurano) y los piretroides
sintéticos (permetrina, deltametrina) (Schofield et al., 1987).
Los programas de control vectorial iniciaron desde 1950 y durante 10 afios
posteriores se utilizaron rociamientos con lindano y dieldrin, pero los costos eran
elevados y la gran cantidad de mano de obra provocaron su desuso. Por ello,
durante 1960 a 1975 se emplearon propoxur y diclorvos que provocaron efectos
residuales con mayor duracién y con costos econdmicos elevados, por lo que se
emplearon malation y fenitrotion a partir de 1975, logrando disminuir las aplicaciones
consecutivas hasta por 2 afios por lo que se disminuyeron los costos operativos, sin
embargo, el olor fue rechazado por la poblacion por lo que se utilizaron Gnicamente
en estructuras peridomiciliarias como gallineros, potreros y corrales. Finalmente, fue
a partir de 1980 que se utilizaron deltametrin, cipermetrin y permetrin logrando
mantener libre de vectores hasta por 2 afos junto con la baja toxicidad, por lo que
Su uso en la actualidad persiste (OMS, 2018).
En la actualidad, las piretrinas y piretroides son considerados los insecticidas con
mayor uso por la bioseguridad que confieren, mejores propiedades fisicas, quimicas

y mayor potencia insecticida (amplio espectro) y una toxicidad selectiva entre
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mamiferos e insectos afectados (Schofield, 1985; OMS, 2018). Se han empleado
mallas de aluminio impregnado con cialotrin pero debido a la falta de nuevas
impregnaciones con el paso del tiempo y el lavado contante en las mallas ocasiona
una reduccion en la mortalidad de los triatominos hasta en un 80% (Rubio-Palis y
Guerra, 2007). Otra via de administracion de los piretroides sintéticos son las
fumigaciones, usando quimicos de accion rapida, por lo que son de un costo bajo y
facilidad de aplicacion, sin embargo, se sabe que posterior a un intervalo de tiempo
existen reinfestaciones, efecto atribuido al quimico empleado y a su facil
degradacion (Schofield, 1985; Oliveira, 1997; OMS, 2002; Schofield et al., 2006).

2.5. Estrategias para el control de triatominos en perros

El perro es considerado un hospedero y reservorio importante de T. cruzi (Dumonteil
et al., 2017), en el cual se han estudiado diversas estrategias de control vectorial
reutilizando presentaciones comerciales usadas comiunmente para otros artropodos
(garrapatas, pulgas y &acaros) con objetivos insecticidas y/o repelentes en
triatominos. Un ejemplo de ello es el uso de collares impregnados con deltametrina
en contra de poblaciones de T. infestans, disminuyendo su alimentacion en un 84%
de los triatominos con una duracion de 90 dias (Reithinger et al., 2005). Un estudio
mas reciente realizado por Loza y colaboradores, (2017) estudiaron la actividad
sistémica de tres insecticidas de dosis Unica, fluralaner, afoxolaner (isoxazolinas) y
spinosad (espinosinas A y D) contra T. infestans, cada uno demostrd diferentes
resultados con respecto al vector. Para el caso de fluralaner y el afoxolaner se
observ6 una mortalidad del 100% en perros durante aproximadamente 7 semanas.
Para el caso del spinosad, a pesar de demostrar efectos letales en el vector, la
duracion de este efecto no superé los 51 dias, por lo que su uso no es considerado
eficaz contra él vector.

Junto con otros animales domeésticos, también se ha utilizado fipronil liquido (1.0%)
para el control de ninfas de T. infestans en ambientes peridomiciliares en aves,
perros y cabras en condiciones de laboratorio y campo, resultando una mortalidad

del 88.8% y 65. 4% posterior a 30 dias, respectivamente (Gentile et al., 2004). Sin
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embargo, un estudio contrastante, demostré que el uso de fipronil spot-on tiene un
efecto limitado y transitorio sobre la alimentacion y dinamica poblacional de T.
infestans al eliminar el 18.7% a los 30 dias posteriores a la exposicion (Gurtler et
al., 2009b). De forma similar, se utiliz6 en forma pour-on cipermetrina con butoxido
de piperonilo en aves contra de T. infestans (ninfas de tercer estadio) lograndose
efectos en la mortalidad y reduccion de ingesta posterior a 45 dias de aplicacion en
las aves (Amelotti et al. 2012). Otros métodos utilizado, son las xenointoxicaciones
con piretroides y organoclorados en aplicaciones sistémicas, actuando como

trampas letales cebadas (Schofield et al., 2000).

2.6. Caracteristicas de fipronil-permetrina
2.6.1. Fipronil

El fipronil es un farmaco ectoparasiticida, insecticida y acaricida de amplio espectro,
aplicacion tépica y con actividad residual perteneciente al grupo de los
fenilpirazoles. Es empleado como insecticida en agricultura y su uso en el mundo
ha ido aumentando por su alta actividad insecticida y baja toxicidad en mamiferos
(Tingle et al., 2003; Zhao et al., 2004; Manrique y Machado-Neto, 2008; Beugnet y
Franc, 2012).

El fipronil actia por contacto directo y por ingestién y es efectivo en estadios
larvarios y en adultos (Baynes, 2009; Tingle et al., 2003). Es de bajo a
moderadamente soluble en agua, altamente lipofilico y estable a temperatura
ambiente. Se fija a glandulas sebéaceas, foliculos pilosos y estrato cérneo de la piel
donde se almacena y se libera prolongadamente con un efecto residual de 30 a 34
dias (Gunasekara et al., 2007; Beugnet y Franc, 2012).

En los mamiferos, el fipronil se absorbe como sustancia activa a través de la piel y
se distribuye ampliamente en los tejidos grasos, con mayor concentracion en
estbmago, grasa y glandulas suprarrenales (Tingle et al., 2003). La mayor
concentracion se detecta en las glandulas sebaceas, capas epiteliales que rodean
los pelos y parte expuesta del pelo posterior a dos meses después del tratamiento,

demostrandose asi la difusion pasiva a través del sebo que recubre la piel y el pelo
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(Nicodemo et al., 2014). En estas zonas no se absorbe significativamente si es
administrado tépicamente, sino que se cambia de localizacién por via dérmica,
guedando limitado a los lipidos de los foliculos capilares y glandulas sebaceas por
lo que el fipronil crea un reservorio de liberacion durante varias semanas,
explicandose la actividad sostenida (Maddison et al., 2008).

El metabolismo del fipronil es a través de reduccién, oxidacion e hidrolisis. El sulfinilo
es producto del metabolismo reductor hepatico, posteriormente existe una pérdida
de la fraccion de sulféxido, surgiendo el principal metabolito: sulfona y finalmente,
la hidrolisis del grupo carbonitrilo. El principal metabolito del fipronil es el fipronil-
sulfona que es detectado en el tejido graso de cerebro, higado, rifiones y heces. La
principal via de eliminacion es por las heces (Beugnet y Franc, 2012). El fipronil,
tiene un amplio margen de seguridad (DLso dérmica en rata de 2000 mg/kg), por lo
que puede emplearse hasta 5 veces la dosis maxima en perros y gatos (Vergara y
Dib, 2015).

2.6.1.1. Mecanismo de accion en los insectos

El fipronil es una molécula activa que interrumpe el sistema nervioso central del
artropodo mediante un bloqueo no competitivo del canal de cloro regulado por el
acido y-aminobutirico (GABA) y receptores de glutamato (especificos de
artropodos) impidiendo la inferencia del pasaje de iones de cloro a través de este.
Cuando el artrépodo entra en contacto con el fipronil o con la molécula de oxidacién
del vertebrado: la fipronil-sulfona (principal metabolito) y se une con el GABA,
provoca que se cierren los canales propiciando una acumulacion de iones de cloro
en pre-sinapsis y bloqueando potentemente los canales de cloruro de glutamato
(blogueo de su accion inhibitoria), por lo tanto, el resultado neto de la exposiciéon de
los insectos al fipronil es una reduccion en la inhibiciébn neuronal e hiperexitacion del
Sistema Nervioso Central (SNC) provocando convulsiones y paralisis en dosis bajas

y la muerte del insecto a dosis mas altas (Zhao et al., 2005; Gupta y Milatovic, 2014).
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2.6.2. Permetrina

La permetrina es un piretroide sintético y es uno de los insecticidas mas utilizados
para el control de plagas y salud publica. Se caracteriza por una afinidad al suelo,
sedimentos y agua con una lenta eliminacion persistiendo durante semanas
(Jiménez, 2001; Casida, 2009; Alzogaray y Zerba, 2016). No es genotdxica con
toxicidad selectiva, un bajo nivel de toxicidad oral en mamiferos y una alta toxicidad
topica en insectos (Jiménez, 2001; Vergara y Dib, 2010). Por ello, es utilizado como
medio de control en una variedad de especies de insectos debido a sus efectos
repelentes de contacto junto con sus efectos insecticidas de accion rapida en varias
especies de artropodos (Buescher et al., 1987; Vergara y Dib, 2010; Navarro et al.,
2016).

Se presenta en forma de aerosoles, difusores, soluciones y collares. Al aplicarse
en forma topica en el mamifero, la permetrina permanece en su mayor parte en la
capa del pelo distribuyéndose lentamente en su piel, obteniendo su efecto maximo
48 horas después de la aplicacion. La liposolubilidad es una de las propiedades con
mayor impacto en los insectos, ya que facilita el ingreso de la permetrina a través
de la cuticula. Asimismo, es completamente impermeable a la luz ultravioleta, lo que
permite un impacto persistente alrededor de 5 a 10 dias después de la
administracion topica. Se metaboliza por hidrolisis y se excreta en la orina (Vardhan,
2010).

2.6.2.1. Mecanismos de accion en los insectos

El mecanismo de accién de la permetrina requiere del contacto directo con el insecto
con un efecto instantdneo (menor a 2 minutos) y sucede en dos fases: la primera
fase es provocada por la accion rapida sobre los ganglios cerebrales y consiste en
una alteracion del funcionamiento del sistema nervioso por el compromiso de la
conduccion ionica a traves de las membranas neuronales, prolongando la apertura
de los canales de sodio durante periodos mas largos y provocando despolarizacion
de la membrana de las neuronas de los insectos logrando la imposibilidad de
generacion de un potencial de accién (efecto knock-down o efecto derribo). El efecto

derribo puede observarse en los insectos cuando estos quedan inmoviles y se
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comportan como si estuvieran muertos, puede ser reversible y posterior a unos
segundos los insectos pueden despertar y entrar a la segunda fase. La segunda
fase se caracteriza por una hiperexcitacion debido a la accion del farmaco en los
nervios periféricos que resultan en el insecto como movimientos rapidos, breves e
inconscientes que pueden conducir a la muerte. La muerte causada por la
permetrina en el insecto se debe a un descontrol en la secrecion de neurohormonas
gue controlan procesos fisiolégicos y que son reguladas por el SNC debido a la
apertura constante de los canales de sodio que fue mencionado anteriormente
(Orchard, 1980; Soderlund y Knipple, 2003; Katz et al., 2008; Alzogaray y Zerba,
2016; Vardhan, 2016).

En R. prolixus, la permetrina es el producto quimico con mayor efecto y sefialado
como un farmaco de contacto que provoca una estimulacion locomotora inicial
excitante (hiperactividad, actividad muscular intensificada y paralisis e
incoordinacion de las patas) seguido de mortalidad retrasada (Buescher et al.,
1985). En el caso de la segunda fase, los insectos muestran sintomas como
incoordinacion, pardlisis de las patas, extension de la proboscide y distension

abdominal con presencia de gas (Orchard, 1980; Alzogaray y Zerba, 2016).
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Il HIPOTESIS

El uso topico de fipronil-permetrina en perros produce la disminucion en la
alimentacion de sangre y un aumento en la mortalidad de R. prolixus desde la
primera semana posterior al tratamiento disminuyendo su efecto gradualmente

hasta la cuarta semana posterior a la aplicacion.

V. OBJETIVOS

4.1. Objetivo general
Evaluar en perros los efectos repelentes e insecticidas de fipronil-permetrina contra
R. prolixus mediante la medicién de la ingesta de sangre y la mortalidad de los
insectos.
4.2. Objetivos especificos
o Evaluar los efectos repelentes provocados por fipronil-permetrina en R.
prolixus mediante la observacion y clasificacion de los cambios en el volumen
y forma del promesenteron.
o Determinar los efectos insecticidas de fipronil-permetrina sobre la

supervivencia de R. prolixus posterior a la exposicion.
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Highligths

e La combinacién de fipronil-permetrina en presentacion pour-on es altamente

eficaz como repelente e insecticida contra R. prolixus en perros.

e Después de la exposicién con el medicamento, la mortalidad ocurre en un

periodo de 24 horas y su efecto disminuye gradualmente con los dias.
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e Se considera que su uso en perros para el control vectorial podria disminuir
la tasa de infeccion de la tripanosomiasis americana en humanos habitando

zonas endémicas.

Resumen
El presente estudio evalud la eficacia insecticida y repelente de fipronil-permetrina
en la ingesta de sangre y mortalidad de Rhodnius prolixus en perros. Se evalué la
eficacia de fipronil-permetrina en presentacion pour-on en 10 perros durante 7
semanas para cada uno de los animales. El modelo de estudio fueron hembras
virgenes de R. prolixus con inanicion de 3 semanas. En la semana 0 (S0) no se
aplicé ningan tratamiento. Las semanas 1 a la 6 correspondieron a las semanas con
el tratamiento de fipronil-permetrina y fue administrado Unicamente en la semana 1
y 5. Para la exposicion de los insectos con el perro se utilizaron 8 tubos tipo Falcon
divididos en 2 grupos y se colocaron en una posicién vertical manteniendo la
abertura del tubo en contacto con la zona craneal y caudal del dorso del perro
durante 25 minutos. Para la evaluacién del efecto repelente se observé el abdomen
y clasific6 segun el tamafio del promesenterén y posicién de las alas. Para la
evaluacion de la mortalidad, todos los insectos fueron monitoreados en la hora 1, 3,
12, 24 y 48 después de la exposicion y se clasificaron en vivos o muertos. En la SO
se obtuvo una mortalidad del 0%; en las semanas con el tratamiento se observaron
mortalidades del 100% pero a diferentes tiempos, para la S1, S2, S5y S6 antes de
las 3 horas y para las S3 y S4 mayor de 3 pero menor a 24 horas. La repelencia en
la semana control fue del 0%, para las S1 a la S6 resulté en 86.3%, 77.5%, 73.8%,
62.5%, 93.8% y 81.3% respectivamente. La mortalidad y la repelencia en las
semanas con el tratamiento fueron significativamente diferentes entre el grupo
control (P=<0.05). Los resultados indican que la combinacién de fipronil-permetrina
posee efectos insecticidas y repelentes eficaces contra triatominos en perros y, por

lo tanto, se recomienda su uso cada 4 semanas.

Palabras clave: fipronil-permetrina, perros, triatominos, control vectorial.
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1. Introduccidn

La tripanosomiasis americana (TA) es causada por el protozoo flagelado
Trypanosoma cruzi y transmitido a mamiferos en ambientes domésticos,
peridomésticos y silvestres principalmente por vectores de la subfamilia Triatominae.
(Gdrtler et al., 2009a). El principal modo de transmision es el vectorial, por ello, en
regiones donde la TA es endémica, las estrategias para disminuir su incidencia se
han enfocado en controlar al vector mediante métodos sanitarios, educacion a las
comunidades y fumigacion con diversos insecticidas como organofosforados,
carbamatos, piretrinas y piretroides sintéticos (Fuentes-Vicente et al.,2018). Sin
embargo, a pesar de tener enfoques factibles, los costos operativos son elevados,
el efecto residual menos duradero, existen varios casos de intoxicacion, su uso
excesivo en algunos lugares ha seleccionado poblaciones resistentes vy
principalmente su uso no rompe con los ciclos domésticos y peridomésticos de
transmision de la enfermedad (Schofield et al., 1987).

Los perros, gatos, zariglieyas y roedores desempefian papeles importantes en la
ecologia y epidemiologia de la TA, ya que forman parte de los ciclos de transmision
del agente (Gurtler et al., 2009a). El perro es el principal reservorio doméstico de T.
cruzi y ha demostrado una asociacion positiva entre perros seropositivos a T. cruzi y
la seropositividad en los humanos (Gurtler et al., 1993; Dumonteil et al., 2017).
Ademas, los perros, desempefian un enlace entre los ciclos peridomésticos y
silvestres de la transmision vectorial de T. cruzi (Gurtler et al., 1993; Zavala-
Velazquez, 2003; Arce-Fonseca et al., 2017). Por esto, la prevencién y control de las
picaduras de los triatominos en hospederos reduce el riesgo de la infeccion humana
(Gurtler et al., 2009b).

Se han estudiado diferentes estrategias de prevenciéon y control en los perros
mediante la aplicacion de insecticidas en contra de triatominos en diferentes vias de
administracion como son collares con deltametrina (Reithinger et al.,, 2005),
xenointoxicaciones con organoclorados (Schofield et al., 2000), fipronil liquido en
forma de rociamientos (Gentile et al., 2004) o en forma de spot-on (Gurtler et al.,
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2009b) y recientemente el uso de insecticidas sistémicos como las isoxazolinas y
espinosad (Loza et al., 2017).

Se sabe que la combinacién de fipronil y permetrina provoca efectos repelentes e
insecticidas en Ctenocephalides felis (Chatzis et al., 2017), Dermacentor reticulatus,
Rhipicephalus sanguineus (Cvejié et al., 2017), Ixodes ricinus (Endris et al., 2002),
Culex pipiens (Franc et al., 2015a), Aedes albopictus, Aedes aegypti (Fankhauser et
al., 2015) y Phlebotomus perniciosus (Franc et al., 2015b). Al tener estos efectos en
insectos conocidos como vectores de enfermedades zoonoticas, Cardoso (2015)
considera que el uso de esta combinacion en animales domeésticos es una efectiva
estrategia para la disminucion del riesgo de transmision de patégenos zoonoticos y
junto con Navarro y colaboradores (2016) consideran que el uso de esta combinacion
es util y altamente eficaz como estrategia para el control de infestaciones por
vectores transmisores de enfermedades. En la actualidad, no existen estudios que
evallen el uso de la combinacion de fipronil-permetrina para el control de triatominos
en perros. Por lo tanto, el objetivo de este estudio fue la evaluacion de la eficacia

insecticida y repelente de fipronil-permetrina contra Rhodnius prolixus en perros.

2. Materiales y métodos

2.1. Lugar de estudio

El estudio se realiz6 en la Unidad de Ensefianza Médica de la Facultad de Medicina
Veterinaria de la Universidad Autonoma de Yucatan localizado en la ciudad de
Mérida, Yucatan, México.

2.2.  Animales y modelo de estudio

Se utilizaron 10 perros criollos de cualquier sexo entre 1 a 4 afios de edad, con un
tamafio mediano (10-15 kg) y pelo corto. Dos semanas antes de la aplicacion del
medicamento, a todos los animales se les realizO un examen clinico para la
verificacion de su estado de salud y se les aplico un esquema de desparasitacion y
vacunacion contra la rabia. Los perros incluidos en el estudio debieron ser negativos

a la presencia de anticuerpos contra T. cruzi, mediante dos técnicas serologicas de
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diferente fundamento (ELISA y Western Blot) de acuerdo con Jiménez-Coello et al.,
(2010).

Todos los perros se mantuvieron en jaulas individuales bajo techo en un entorno
controlado y su alimentacion fue con un producto comercial seco para perros
proporcionando una racion aproximada para el mantenimiento del estado fisico
saludable y agua ad libitum. Durante todo el proceso, los perros fueron observados
diariamente para el monitoreo de las condiciones generales de salud durante los
ensayos. Como modelo de estudio se utilizaron 8 hembras virgenes de R. prolixus
libres de T. cruzi crecidas en el laboratorio de Biologia Celular del Centro de
Investigaciones Dr. Hideyo Noguchi de la Universidad Autonoma de Yucatan y con
inanicion de 3 semanas antes de la exposicion con los perros.

2.3. Tratamiento con fipronil-permetrina

Se realizé un estudio experimental con una duracion de 7 semanas para cada perro
(Figura 2). La semana 0 (S0) correspondiente a la semana control y la semana 1 a
la 6 (S1) (S6), correspondieron a las semanas con el tratamiento con fipronil-
permetrina. Una vez a la semana, durante las 7 semanas, los perros fueron
expuestos a 8 nuevas hembras adultas virgenes de R. prolixus. En la semana
control (S0), se realizd la exposicidon de los 8 adultos de R. prolixus en el perro sin
la aplicacion previa de fipronil-permetrina y posteriormente se registraron los
resultados. La aplicacion del medicamento Unicamente se realiz6 en la S1vy la S5,
administrandose 24 horas antes de la exposicién con las hembras virgenes a los
perros. La reaplicaciéon de la S5 se debi6 al disefio que presenta el medicamento y
a las indicaciones del fabricante.
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Fig 2. Esquema de tratamiento con fipronil-permetrina (S1-S6) y exposicion de
Rhodnius prolixus. Semana control (S0) y semanas de exposicion (S1 a S6). S1
primera aplicacion del tratamiento y S5 reaplicacion del medicamento.

La presentacion del tratamiento en los perros fue pour on, por lo que se separé el
pelaje del animal en linea media hasta que la piel quedé visible y tomando como
referencia tres puntos: omoplatos, el segundo y tercer tercio del cuerpo. Se
administré el medicamento en una direccion caudo-craneal con referencia en los
tres puntos y en la linea media, colocandose con la punta de la pipeta directamente
contra la piel vaciando totalmente su contenido. Cada perro fue observado a las 4
horas posteriores de la aplicacion de fipronil-permetrina por cualquier reaccion
adversa al medicamento. La dosis administrada en la S1 y S5 fue para perros
medianos (10 a 15 kg) en el que cada mililitro (mL) contiene 61 mg de fipronil y 545
mg de permetrina, por lo tanto, para ese rango de peso se proporcioné 134 mg/kg
de fipronil y 1200 mg/kg de permetrina en cada pipeta de 2.2 mL.

2.4. Desarrollo del tratamiento en los perros

Se emplearon 8 tubos tipo Falcon de 50 ml para contener a los insectos durante la
exposicion de los triatominos con los perros. Se dividié en 2 grupos de 4 tubos, por
lo que cada insecto cont6 con su propio tubo Falcon para evitar el contacto entre
otros insectos durante el experimento. Los tubos fueron limpiados con alcohol al
96% en cada uso. Se posicion6 al perro en cuadripedestacion y al mismo tiempo a
los dos grupos de tubos (con insectos) con la apertura de los recipientes con
direccion vertical en contacto con el dorso del perro en dos zonas, la primera con
orientacion craneal hacia el pecho y la segunda en direccion caudal hacia el vientre

durante 25 minutos tratando de evitar movimientos. Se empled un cuarto con
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recubrimiento en las entradas de luz para el mantenimiento y control de la oscuridad,
temperatura y humedad.

Posterior al tiempo establecido, el recipiente fue retirado, se limpiaron las dos zonas
del dorso en el perro y de forma individual los insectos fueron clasificados en vivos
0 muertos. Se consider6 como muerto al insecto que colocado sobre un papel de
filtro no tenga actividad locomotora propia, ya sea en forma espontanea o al ser
estimulado con una pinza. Los insectos vivos fueron monitoreados por periodos de
3, 12, 24 y 48 horas posteriores para evaluar su estatus y evaluar su mortalidad.
Para la medicion de la repelencia, se procedi6 a realizar el método de la silueta del
promesenteron junto con la posicién de las alas para la determinacion de la ingesta
sanguinea como es sefialado por Montenegro (1983). Se clasifico en alimentados y
no alimentados, los no alimentados fueron clasificados en tipo 1 y tipo 2: adultos
ayunados y adultos con escasa reserva respectivamente. Los insectos alimentados
se clasificaron en tipo 3: adultos con buena reserva alimenticia y tipo 4: adultos con
gran contenido sanguineo.

2.5. Andlisis estadistico

Para la mortalidad se realiz6 un analisis de supervivencia utilizando el método
Kaplan-Meier junto con una prueba de hipétesis log-rank para determinar si las
curvas resultaron diferentes entre semanas de tratamiento. Para la repelencia se
realizé una prueba de chi-cuadrada comparando entre las semanas de tratamiento
(S1 a S6) y para la correccion del nivel de error se realiz6 la prueba de Bonferroni.
Se consideré significativo cuando el valor de P<0.05. Todos los datos fueron
analizados con el programa R (version 3.6.0).

3. Resultados

3.1. Mortalidad

En la S1 ninguno de los insectos sobrevive 3 horas después del tratamiento; en las
S2, S5 y S6 algunos insectos seguian vivos después de las 3 horas, pero todos
mueren en un periodo de 12 horas (Cuadro 2). En cuanto a las semanas restantes

los insectos mueren en un periodo de 24 horas.
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3.2. Repelencia

En cuanto a la repelencia, en la SO se clasificaron todos los insectos con un gran
contenido sanguineo (tipo 4). En las semanas con el tratamiento se clasificaron 83
triatominos con una buena reserva alimenticia (tipo3), de las cuales el mayor
ndamero se presentd para la semana 4 (Cuadro 3). Se clasifico un total de 17

triatominos con un gran contenido sanguineo (tipo 4).
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Cuadro 2. Supervivencia y mortalidad de Rhodnius prolixus después de la exposicién con fipronil-permetrina
durante las 7 semanas del estudio. Un total de 80 insectos fueron expuestos por cada semana (SO a S6).

Semanas Supervivencia Mortalidad
3 horas IC 95% 12 horas IC 95% 24 horas 48 horas (%)
0 100 (0) - 100 (0) - 100 (0) 100 (0) 0
1 0 (80)2 - - - - - 100
2 0.08 (73) 0.04 -0.17 - - - - 100
3 0.48 (41)2 0.38-0.61 0.11 (30) 0.06 - 0.20 0(9) - 100
4 0.82 (14) 0.74-0.91 0.35 (38) 0.26 — 0.47 0(28) - 100
— 5 0.01 (79)2 0.00 -0.08 0() - - - 100
6 0.1(72)2 0.05-0.19 0(8) - - - 100

aMedianas con diferente literal entre semanas con el tratamiento (filas) difieren significativamente (P=<0.05).

IC= intervalo de confianza

—» Reaplicacion de fipronil-permetrina
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Cuadro 3. Repelencia y clasificacion de Rhodnius prolixus alimentados después de
la exposicion con fipronil-permetrina utilizando el método de la silueta del
promesenteron segun Montenegro (1983): tipo 3 triatominos con una buena reserva
alimenticia y tipo 4 con un gran contenido sanguineo. Un total de 80 insectos fueron
expuestos por cada semana del estudio.

Semana Clasificacion n=80(%) Repelencia n=80 (%)
Tipo 3 Tipo 4

0 0 80 (100) 0 (0)
1 10 (12.5) 1 (1.3) 69 (86.3)2
2 18 (22.5) 0 62 (77.5)
3 16 (20) 5 (6.3) 59 (73.8)2
4 21(26.3) 9 (11.3) 50 (62.5)2

— 5 5 (6.3) 0 75 (93.8)2
6 13 (16.3) 2 (2.5) 65 (81.25)2

@ Frecuencias con diferente literal entre semanas con el tratamiento (filas) difieren
significativamente (P=<0.05)
— Reaplicacion de fipronil-permetrina

4. Discusion

Se evaluo la eficacia de fipronil-permetrina sobre los efectos en la alimentacion de
sangre (repelencia) y la mortalidad en un modelo de estudio triatomino en perros.
Este estudio demostré que con una sola dosis aplicada de fipronil-permetrina en los
perros provoca efectos repelentes e insecticidas en los triatominos con una duracién
de 4 semanas.

Los efectos insecticidas que proporciona el medicamento pueden observarse desde
la S1 con un 0% de la supervivencia a las 3 horas posteriores al contacto, sin
embargo, puede observarse que a lo largo de las semanas la supervivencia
aumenta con respecto al tiempo, pero sin evitar la muerte de los triatominos en un
lapso no mayor de 24 horas posteriores al contacto. Este aumento gradual de la

supervivencia con relacion al tiempo ya fue demostrado utilizando la misma férmula
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farmacoldgica en varios artropodos hematofagos como son Culex pipiens (Franc et
al., 2015a), Ctenocephalides felis (Chatzis et al., 2017), Rhipicephalus sanguineus
(Cvejié et al., 2017) y Phlebotomus perniciosus (Franc et al., 2015b) observando
qgue en un periodo de 24 horas la mortalidad alcanza valores del 100% y disminuye
gradualmente hasta el dia 28 posterior a la aplicacion. Se ha demostrado que los
principales metabolitos de la formulacion utilizada (fipronilo, fipronil-sulfona vy
permetrina) se acumulan en la capa de pelo y las células sebaceas después de ser
administradas las cuales disminuyen con el transcurso del tiempo pudiendo ser
detectable hasta los 35 dias posteriores a su aplicacion (Beugnet y Franc, 2012).
En el presente estudio se aplicd una redosificacion en la semana 5 siguiendo las
instrucciones del fabricante y se pudo observar supervivencias similares a semanas
anteriores (1% y 10% para la S5 y S6 respectivamente) y mortalidades del 100% en
un lapso menor de 12 horas, lo que sustenta la eficacia observada en el transcurso
de las anteriores semanas.

La repelencia fue evaluada mediante la observacion de la ingesta de sangre durante
la exposicion de los triatominos en el perro. Durante las semanas con el tratamiento
con fipronil-permetrina se pudo observar que todos los insectos mantenian un
contacto con la piel del perro y que algunos de ellos se alimentan, mismos que
fueron clasificados con una buena reserva alimenticia (tipo 3) y gran contenido
sanguineo (tipo 4) pero en menor cantidad en comparacion a la semana control, la
cual se clasifico la totalidad como tipo 4. Aunque los resultados obtenidos en este
estudio fueron diferentes a lo reportado para Culex pipiens (Franc et al., 2015a),
Aedes albopictus y A. aegypti (Fankhauser et al., 2015b) con la misma combinacion
farmacolégica es importante puntualizar que son los primeros para R. prolixus quien
tiene un mayor tamafio en comparacion a las especies anteriormente descritas por
lo que la dosis podria ajustarse para obtener efectos repelentes mas altos.
Asimismo, es importante considerar que los efectos de repelencia en el perro son
importantes, ya que evita la transmision de T. cruzi por parte de los triatominos
infectados y secundariamente por las potenciales reacciones alérgicas, inflamacién

y dolor que podrian ser causados por efectos de la picadura de los triatominos.
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Los resultados de la combinacion de fipronil-permetrina se obtienen de las
propiedades farmacologicas de cada uno de los componentes. Los efectos
insecticidas son atribuidos a la particula de fipronil debido a que se sabe los efectos
limitados que tiene la particula en la inhibicion de la alimentacion de triatominos
(Gdrtler et al., 2009a). Los efectos fisioldégicos que produce fipronil en el insecto
demuestran los efectos insecticidas ya que provocan modificaciones en las células
del SNC debido a una interrupcion del paso de los iones de cloruro en los canales
de cloro que son regulados por GABA dando lugar a una paralisis y muerte
inmediata (Zhao et al., 2004; Gupta, 2014). Se ha comprobado sus efectos
insecticidas en contra de Triatoma infestans utilizando 10 mg/kg de fipronil en
presentacion pour-on y resultando mortalidades de 88.8% a las 72 horas después
de 30 dias de administracion (Gentile et al., 2004). A pesar de que en este estudio
se aplicdé una dosis de fipronil 13.4 veces mayor que en el estudio anterior, la
mortalidad con relacién al tiempo fue mas rapida y prolongada durante el transcurso
de las semanas sin provocar una sobredosis en el perro. En cuanto a la permetrina,
se le atribuye el efecto repelente, ya que la dosis empleada fue suficiente para
observar en los triatominos todas las fases de intoxicacion, pardlisis y volteo
previamente descritas (Alzogaray y Zerba, 1997). Se ha mencionado que el uso de
permetrina en dosis similares a este estudio utilizado contra Ixodes ricinus provee
una repelencia del 63.4% a 80.2% con duracion de 5 semanas (Endris et al., 2002).
Estos efectos en el SNC de los triatominos se deben a una despolarizacion
constante debido a la apertura de los canales de sodio por periodos prolongados lo
que conduce a una imposibilidad de la sinapsis y envio de mensajes a otras partes
del organismo del insecto (Alzogaray y Zerba, 1997; Soderlund y Knipple, 2003;
Katz et al., 2008). Sin embargo, se considera que la accion combinada de fipronil-
permetrina provee a la formula una potencia insecticida y repelente mayor, incluso
si existe un corto tiempo de contacto de los triatominos con la piel (Cardoso, 2015;
Palomino et al., 2008).

En cuanto al control de triatominos en los perros, la férmula evaluada en este

estudio presenta mejores resultados insecticidas y repelentes en lapsos de tiempo
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ma&s cortos en comparacion a otros métodos reportados; un ejemplo es el uso de
pastillas insecticidas orales como lo reportado por Loza et al., (2017) quienes
compararon tres insecticidas sistémicos: fluralaner, afoxolaner y espinosad
resultando en efectos insecticidas retardados, ya que la muerte de los triatominos
se observo 120 horas posteriores a la alimentacion y en el caso de los triatominos
en contacto con espinosad no se observo algun efecto letal a los 5 dias posteriores
del contacto. También se ha evaluado los efectos de los collares impregnados con
deltametrina, un analogo de la permetrina, en el que se obtuvo una mortalidad de
71% a los 27 dias posterior a la aplicacion del collar en los perros y sin efectos en
la alimentacion, pero si en la fecundidad de los triatominos (Reithinger et al., 2005).
Por lo tanto, a pesar de contar con medicamentos que proporcionen efectos
similares transitorios o limitados, la combinacion de fipronil-permetrina reportado en
este estudio proporciona altos niveles insecticidas en lapsos no mayores de 24
horas y efectos repelentes con duracién de 4 semanas en perros tratados. Este
tratamiento se considera muy eficaz para evitar la transmisién vectorial hacia los
perros y como estrategia complementaria para control vectorial y la transmision de

la enfermedad de Chagas como sugiere Travi (2019).

5. Conclusiones
La combinacién de fipronil-permetrina utilizada conforme a las recomendaciones del
fabricante, proporciona un efecto de repelencia (inhibicion de la alimentacion) y una

eficacia insecticida del 100% contra R. prolixus.
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