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Resumen: Dengue, zika y chikungunya son arbovirosis de importancia a nivel mundial. Ante
la ausencia de una vacuna, las entidades de salud se concentran principalmente en disminuir
el vector usando insecticidas, los Insecticidas Reguladores de Crecimiento (IRC), entre ellos
Novaluron, han demostrado ser eficaces en el control vectorial. El objetivo fue determinar la
dosis de aplicacion optima de Novaluron 0,2G sobre la emergencia de Aedes aegypti en zona
urbana endémica para dengue, Carepa, en el departamento de Antioquia, Colombia. Se selec-
cionaron 21 viviendas de forma aleatoria, en donde se ubicaron tres tanques de 250 L, dos
correspondieron a tratamientos y uno a control, evaludndose tres concentraciones (tratamien-
tos), seleccionados al azar para cada vivienda. El estudio se realizo durante 18 semanas: siete
semanas de pre-tratamiento, una semana de aplicacion del producto y diez de post-tratamien-
to. Para ello se colectaron las pupas de A. aegypti permitiendo la emergencia del mosquito
adulto en condiciones controladas para de estimar la inhibicion semanal de la emergencia.
Los resultados indicaron que se logr6 una reduccion en la emergencia de A. aegypti cercana
al 100%, con la mayor concentracion evaluada (0,584mg/L). Para las demas concentraciones
(0,292 y 0,146mg/L), el porcentaje de inhibicion de la emergencia para la semana dos fue 79%
y 45%, respectivamente.

Palabras clave: dedes aegypti, insecticida, dengue, mosquito, reguladores de crecimiento,
vector.

Abstract: Dengue, zika and chikungunya are globally important arboviruses. In the absence
of a vaccine, health entities focus mainly on reducing the vector using insecticides, Growth
Regulatory Insecticides (IRC), including Novaluron, have proven to be effective in vector
control. The objective was to determine the optimal application dose of Novaluron 0.2G on
the emergence of Aedes aegypti in an urban area endemic for dengue, Carepa, in the depart-
ment of Antioquia, Colombia. Twenty-one dwellings were randomly selected, where three
250-L tanks were located, two corresponded to treatments and one to control, evaluating three
concentrations (treatments), ramdomly selected for each dwelling. The study was carried out
for 18 weeks: seven weeks of pre-treatment, one week of product application and ten weeks
of post-treatment. For this, the pupae of 4. aegypti were collected, allowing the emergence of
the adult mosquito under controlled conditions, in order to estimate the weekly inhibition of
the emergence. The results indicated that a reduction in the emergence of 4. aegypti of close
to 100% was achieved, with the highest concentration evaluated (0.584 mg/L). For the other
concentrations (0.292 and 0.146 mg/L), the percent inhibition of emergence for week two was
79% and 45%, respectively.

Keywords: Aedes aegypti, dengue, growth regulators, insecticide, mosquito, vector.

Introduccion

Enfermedades transmitidas por vectores como dengue, zika y chikungunya representan una
gran amenaza para la salud publica en todo el mundo, debido principalmente a su potencial
epidémico y al continuo incremento en la incidencia (OMS 2017). Segun la Organizacion
Panamericana de la Salud (OPS 2020), el nimero de casos de dengue reportados en el 2019
ha sido la mayor cifra en la historia de las Américas, superando en 30% lo registrado en el
afio epidémico de 2015.
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Aunque la carga global de dengue es todavia incierta, el
incremento en el niimero de casos sigue siendo alarmante, con
consecuencias tanto a nivel de salud como en el &mbito eco-
némico y social. Se estima que cada afio se pierden 264 afios
de vida ajustados por discapacidad por cada millon de habi-
tantes, y cada caso atendido de forma ambulatoria representa
en promedio 14,8 dias perdidos y 18,9 dias para los hospitali-
zados (WHO 2012). Ademas, los costos econdmicos superan
los US$ 8.900 millones (Shepard et al. 2016).

Por otro lado, zika y chikungunya son arbovirosis recien-
tes en las Américas, debido a su fuerte potencial epidémico,
han generado importantes brotes en los diferentes paises en
donde se registra su ocurrencia (Rincon et al. 2016). Particu-
larmente, zika se relaciona con casos de microcefalia en algu-
nos nifios nacidos de madres infectadas (Cuevas et al. 2016),
en tanto que chikungunya se caracteriza por fuertes dolores
articulares que ocasionan largas incapacidades (Bhatia 2015).

En Colombia se ha observado que la ocurrencia de estas
arbovirosis conlleva a estados de alerta epidemioldgica. En
particular, chikungunya gener6 un brote en el pais con cerca
de 120 mil casos en el afio 2015, y un afio mas tarde se re-
gistro la epidemia de zika, con un numero de casos similar.
En cuanto a dengue, las epidemias son periddicas, cada 3 o 4
afios se presenta un incremento abrupto en el numero de casos
(Castrillon et al. 2015).

Se estima que mas del 80% del territorio nacional cuenta
con condiciones ecoepidemioldgicas aptas para la distribu-
cion del vector y la ocurrencia de casos de dengue, zika y/o
chikungunya (Padilla ef al. 2017). Histéricamente, los depar-
tamentos del pais con mayor transmision de dengue corres-
ponden a Valle del Cauca, Tolima, Huila, Norte de Santander
y Antioquia (INS 2017). Especificamente, en este tltimo de-
partamento, son Medellin y la region del Uraba en donde se
registran las mayores incidencias (MPS/INS/OPS 2008).

A pesar de que Aedes (Stegomyia) albopictus (Skuse,
1984) se distribuye ampliamente en Colombia, el vector pri-
mario para dengue, zika y/o chikungunya en el pais es 4. ae-
gypti (Linnaeus, 1762) (Padilla et al. 2012). Este mosquito se
caracteriza por haber desarrollado habitos domiciliarios, pre-
firiendo como habitats de cria, recipientes que contienen agua
relativamente limpia, utensilios que de hecho son empleados
por las comunidades para el desarrollo de sus actividades co-
tidianas, lo cual garantiza la presencia continua del mosquito
y la transmision de los virus en zonas urbanas (Kouri 2006).

Con base en lo anterior, y debido a que atin no existe una
vacuna para la prevencion de estas arbovirosis, el control del
vector ha sido la medida mas recomendada (INS 2019). En
particular, se han empleado adulticidas y larvicidas en el intra
y peridomicilio, asi como también la eliminacion manual de
los hébitats de cria. Sin embargo, se ha reportado que, con
la utilizacion frecuente de productos quimicos, los mosquitos
pueden presentar mecanismos de resistencia a los insecticidas
empleados (Ardila et al. 2013; Conde et al. 2015).

Teniendo en cuenta la problematica de la resistencia a in-
secticidas, se han desarrollado medidas alternativas como los
Insecticidas Reguladores de Crecimiento (IRC), entre estos
Novaluron, un inhibidor de la sintesis de quitina, pertenecien-
te al grupo de benzoilfenil, con potente actividad insecticida.
Y este compuesto actiia sobre las etapas inmaduras de los in-
sectos alterando la composicion de la cuticula, principalmente
la quitina lo cual afecta la elasticidad y la firmeza de la endo-
cuticula, lo cual sucede en la etapa de huevo en A. aegypti.
Ademas es un producto amigable con el ambiente y actian en

muy bajas concentraciones, lo que lo convierte en una opcion
costo beneficio para el control de las especies de interés (Fiaz
etal. 2021).

Las evaluaciones de los IRC han demostrado ser eficaces
en la reduccion vectorial de poblaciones de A. aegypti (Mu-
lla et al. 1974; Farnesi et al. 2012) y en algunas especies de
Anopheles (Arredondo-Jiménez et al. 2006; Nwankwo et al.
2011). Particularmente, en Medellin (Colombia) se han reali-
zado evaluaciones en laboratorio para estimar las concentra-
ciones letales (CL) 50, 90, 95 y 99 de Novaluron 0,2% GR,
y determinar el porcentaje de inhibicion de la emergencia de
A. aegypti en un barrio de la ciudad (Quimbayo et al. 2019).
La evaluacion que se presenta a continuacion constituye la
continuacién de un estudio anterior, y en el que se determind
la dosis de aplicacion 6ptima de Novaluron 0,2G para la inhi-
bicion de la emergencia de A. aegypti, en una zona urbana de
alta transmision de dengue.

Materiales y métodos

Area de estudio. El estudio se realizé en el municipio de
Carepa, ubicado geograficamente a 07°45'N y 76°39'0, en
la region del Uraba Antioquefio. Se localiza a una distancia
aproximada de 317 kilometros de Medellin, y cuenta con una
extension es de 380 kildmetros cuadrados, donde habitan alre-
dedor de 56 mil personas, la mayoria (76%) en la zona urbana
(Secretaria de Salud Municipal, Carepa 2016). Historicamen-
te, los municipios de Uraba se caracterizan por conformar una
de las zonas del pais con las mayores incidencias de dengue,
zika y chikungunya (Padilla et al. 2012), esto favorecido,
principalmente, por los problemas de abastecimiento de agua
potable.

Disefio del estudio: Se seleccionaron aleatoriamente 21
viviendas en el casco urbano del municipio. En cada vivien-
da se ubicaron tres tanques de 250 L cada uno, dos tanques
correspondieron a tratamientos y el tercero correspondi6 al
control. Los tratamientos (concentraciones o dosis) consistie-
ron en multiplos de la CL 99 (0,073 mg/L de Novaluron 0,2G)
obtenida previamente en una fase de laboratorio (Quimbayo
et al. 2019). Los tratamientos correspondieron a: 1: Duplo de
la CL 99 (0,146 mg/L), 2: Cuatro veces la CL 99 (0,292 mg/L)
y 3: Ocho veces la CL 99 (0,584 mg/L). Para cada vivienda se
seleccionaron al azar dos tratamientos, asegurando que no se
presentara repeticion de tratamiento por vivienda. Este disefio
permiti6 que cada tratamiento fuera evaluado 14 veces.

Para la evaluacion del producto, se llenaron los tanques
al 90% de su capacidad, con agua del acueducto municipal,
con pH 7, durante el tiempo de estudio la temperatura fue en
promedio de 26°C y humedad relativa de 98%, los tanques
se dejaron expuestos por siete semanas, tiempo en el cual se
permitio que los tanques se convirtieran en sitios de cria del
vector, y poder obtener asi una relativa estabilidad de la den-
sidad larval. Esas semanas comprendieron la etapa de pre-tra-
tamiento (E-Pre). Durante esta etapa, los tanques fueron revi-
sados dos veces por semana para retirar larvas de estadio IV,
pupas y exuvias (en caso de hallarlas), lo anterior con el fin
de calcular el porcentaje de inhibicidon de la emergencia en la
E-Pre e impedir la emergencia de mosquitos adultos en las
viviendas.

Posterior a las siete semanas de la etapa E-Pre, se aplico
el producto. Una vez finaliz6 la semana de aplicacion del pro-
ducto (octava semana de estudio), se inicio la etapa post-tra-
tamiento (E-Post). Durante la E-Post se continué evaluando
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los tanques de la misma forma como se indicé en la E-Pre.

Analisis de la informacién. Los bioensayos se realizaron si-
guiendo la metodologia propuesta por Mulla 1974 y la WHO
1981. El anélisis estadistico se realiz6 empleando el software
SPSS (Statistical Package for the Social Sciences), version
25. (IBM 2017). Debido a que los datos observados en las
E-Pre y E-Post mostraron una distribucion no paramétrica, y
a que en varias fechas no se colectaron mosquitos adultos,
se hizo una transformacion estadistica de los datos y se esti-
mo la media geométrica e intervalos de confianza (95%) para
comparar los diferentes tratamientos con el control. Y para
determinar la eficacia del producto se compararon los resulta-
dos obtenidos en las E-Pre y E-Post, en los tanques control y
tratamiento, empleando la siguiente formula:

En donde IE corresponde al porcentaje de Inhibicion de la
Emergencia, C1 y T1 corresponden, respectivamente al por-

IE(%) = 100 (Cl) (Tz) 100
o) = VA1) *\c2)*

centaje de adultos emergidos en el control y en el tratamiento
en la E-Pre, mientras que C2 y T2 corresponden respectiva-
mente al porcentaje de adultos emergidos en el control y tra-
tamiento en la E-Post. Esta formula se aplico a cada uno de
los tres tratamientos.

Finalmente, con los resultados obtenidos se estimo la do-
sis de aplicacion optima de Novaluron 0,2G, la cual corres-
pondio a la concentracion minima del producto con la que se
obtuvo el mayor efecto en la inhibicion de la emergencia. Esta
dosis es la sugerida a ser empleada en programas rutinarios de
control vectorial.

Consideraciones éticas. Se firmo un consentimiento infor-
mado con cada una de las personas responsables de las vivien-
das que fueron parte del estudio. Se inform6 con claridad en
que no habia ninguna consecuencia en salud por la tenencia
de tanques ya que no se permitira la emergencia de los mos-
quitos en el lugar de residencia.

Adicionalmente, se marcaron los tanques con un cartel in-
dicando el tipo de estudio que se estaba realizando, esto con el
fin de evitar que fueran intervenidos a través de las campafias
anti-dengue que realiza la secretaria de salud del municipio.

Resultados

Fluctuacion temporal de la abundancia de 4. aegypti colec-
tados durante las E-Pre y E-Post aplicacion de Novaluron
0,2G: La evaluacion del producto en la E-Post se realizé por
10 semanas, tiempo en el cual se observo que los valores en
la emergencia del vector en los tanques tratamiento fueron
similares a los del control y se inici6 la evaluacion del pro-
ducto. Durante el estudio se colectaron 10.321 mosquitos, de
los cuales el 98,3% correspondi6 a 4. aegypti. El bajo porcen-
taje restante fue identificado como Culex spp.; y no mostr6 un
patrén particular de distribucion espacial y/o temporal, por
lo que la inhibicion en la emergencia y demas informacion
registrada solo fue analizada para A. aegypti.

Se observo que la abundancia de pupas de 4. aegypti varid
a través del tiempo entre las diferentes viviendas evaluadas, e
incluso, entre los diferentes tanques de una misma vivienda.
Sin embargo, el analisis de la informacion permiti6é detectar
que la cantidad de mosquitos colectados durante la E-Post fue

mayor que durante la E-Pre, pero solo para los tanques con-
trol y la menor formulacion de Novaluron evaluada. Diferente
sucedid con las concentraciones superiores, en donde las ma-
yores cantidades de los mosquitos emergidos se observaron
en la E-Pre (Tabla 1).

Tabla 1. Media geométrica e intervalos de confianza (95%) de la canti-
dad de mosquitos provenientes de los tanques control y tratamientos con
Novaluron 0,2G.

Etapa Pre aplicacion

MG IC- | IC+ | MG IC- IC+

Etapa Post aplicacion

Tanque
Control

C1: 0,146mg/L
C2: 0,292mg/L
C3: 0,584mg/L

1,669 |1,38 | 1,97
2,11* | 1,80 | 2,45
1,43% | 1,20 | 1,68
1,840 | 1,54 | 2,17

2,33 12,01 |2,68
2,84 | 2,46 |3,27
1,05 10,88 | 1,23
1,200 | 1,01 1,41

MG: Media Geométrica. IC: intervalos de Confianza del 95%. Letras
diferentes indican diferencia estadisticamente significativa p < 0,05.

Se determinaron diferencias estadisticamente significati-
vas entre tratamientos y el control cuando se compararon las
E-Pre y E-Post. En particular, se observd que con las con-
centraciones dos y tres de Novaluron evaluadas, 0,292mg/L
y 0,584 mg/L respectivamente, redujeron la cantidad de mos-
quitos emergidos en la etapa posterior a la aplicacion del pro-
ducto (Tabla 1).

Cuando se analiz6 la dinamica temporal del efecto de No-
valuron sobre la emergencia de 4. aegypti, se observd una
fuerte fluctuacion semanal en las densidades de mosquitos
para los tanques control y tratamientos. No obstante, en las
primeras semanas de aplicacion del producto se registré una
disminucion inmediata en la cantidad de mosquitos emergi-
dos. Este efecto fue mas notorio para las mayores concentra-
ciones evaluadas, pero luego de ocho a 10 semanas del tra-
tamiento de los tanques con Novaluron, se observd que las
densidades de mosquitos alcanzaron valores similares a los
registrados en los tanques control (Figura 1).

Figura 1. Fluctuacion temporal del promedio de mosquitos 4. aegypti
colectados durante las etapas Pre y Post aplicacion de Novaluron 0,2G en
los tanques control y tratamiento en condiciones naturales.

Comparacion del porcentaje de Inhibicion de la Emergen-
cia de 4. aegypti entre los diferentes tratamientos evaluados:
El analisis de la inhibicion de la emergencia permitié observar
que a la segunda semana de aplicado el producto, se logré una
reduccion en la emergencia de A. aegypti cercana al 100%,
con la mayor concentracion evaluada (0,584mg/L). Para las
demas concentraciones (0,292 y 0,146mg/L), el porcentaje de
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inhibicion de la emergencia para la semana dos fue 79 y 45%,
respectivamente (Fig. 2).

Figura 2. Efecto de Novaluron 0,2G sobre la Inhibicion de la emergen-
cia de A. aegypti en condiciones naturales

También se observd que el efecto inhibitorio del produc-
to disminuy6 paulatinamente. Para la menor concentracion
evaluada, el producto mostr6 una eficacia cercana a un mes,
mientras que, para la mayor concentracion, el efecto de No-
valuron sobre la emergencia de 4. aegypti se registrd hasta la
semana nueve post aplicacion del producto. Coherentemente,
el tratamiento intermedio mostr6 una inhibicion de la emer-
gencia cercana a dos meses (Figura 2).

Discusion

El IRC Novaluron 0,2G demostrd un gran potencial como in-
secticida para el control de 4. aegypti en condiciones de te-
rreno, incluso en concentraciones tan bajas como 0,584 mg/L.

Novaluron es una benzoil-fenilurea, que afecta el desarro-
llo adecuado de los estados inmaduros de los insectos, actiia
como inhibidor de la sintesis de quitina, esto lleva finalmente
a la muerte del insecto (Farnesi et al. 2012), mediante prue-
bas de biotoxicidad en larvas de 4. aegypti. Fiaz et al. (2021)
demostraron que Novaluron es toxico para las larvas con una
CL50 de 18,57 mg/L. Para el presente estudio se evidencio
que la mortalidad de las larvas fue mayor al 80%, tanto en la
concentracion de 0,292mg/L como en la de 0,584mg/L. Estas
concentraciones son extremadamente bajas si se comparan
con las concentraciones de otros productos como temefos, del
cual se recomienda una dosis de 100 mg/L de agua (Bang et
al. 1972), aunque el modo de accion es diferente, se permite
comparar las dosis aplicadas.

Los resultados del presente estudio son comparables con
los obtenidos por Marina et al. (2020) en México, en donde
evaluaron la eficacia de tres larvicidas, uno de ellos Novalu-
ron, para el control de 4. aegypti en tanques de agua domés-
tica, encontrando que Novaluron fue efectivo entre siete y 12
semanas post aplicacion, mientras que los demas productos
evaluados solo presentaron efectividad por un tiempo no ma-
yor a tres semanas, ademas durante el tiempo de evaluacion
se observo que en los tanques que contenian Novaluron, la
proporcion de larvas encontradas fue menor a la observada
en los otros tratamientos, también se pueden comparar con
los resultados obtenidos en Sri Lanka, en donde evaluaron la
efectividad de Novaluron en ovitrampas para 4. aegypti y re-
portaron una mortalidad del 100% a una concentracion de 2

ppm, respecto a las ovitrampas no tratadas con el producto
y un efecto residual de 28 dias (Withanage et al. 2020), en
Bahia, Brasil, también en evaluaciones realizadas bajo condi-
ciones simuladas de campo se encontrd que la utilizacion de
Novaluron llevo al 97% de mortalidad de las larvas del vector
y ademas se evidencid que el efecto residual del producto su-
pero los 45 dias (Fonseca et al. 2019).

Otros estudios donde se evalud la eficacia de Novaluron
en contenedores en zonas urbanas, reportaron que el producto
fue efectivo, alcanzando diferencias estadisticamente signifi-
cativas en los porcentajes de inhibicion de la emergencia de
A. aegypti de los tratamientos evaluados respecto a los con-
troles (Quimbayo et al. 2019). Ademas, la concentracion de
0,584mg/L evaluada en el presente estudio puede ser com-
parada con lo reportado en México, donde luego de evalua-
ciones de laboratorio y de campo determinaron que una dosis
adecuada de Novaluron para mosquitos que se reproducen en
criaderos artificiales fue de 0,55mg/L (Arredondo-Jiménez et
al. 2006).

En el presente estudio también se observé que la efecti-
vidad de Novaluron disminuyé paulatinamente a medida que
pasoé el tiempo. Estos resultados pueden compararse con los
hallazgos de Gunathilaka et al. (2020), quienes aplicaron el
producto en axilas de plantas de pifia, habitats naturales para
A. aegypti en Sri Lanka, observando mortalidades del 100%
en la primera semana de aplicacion de Novaluron, pero 12 se-
manas después la mortalidad se redujo al 34%. Es posible que
la pérdida de efectividad de Novaluron puede estar relaciona-
da con la degradacion del ingrediente activo causado por la
exposicion a la luz ultravioleta y al nivel de descomposicion
organica del agua (Anipsitakis ef al. 2003).

Desde 1972 la OMS recomienda a las autoridades de sa-
lud publica el uso de temefos para el control de larvas de A.
aegypti (Bang et al. 1972), pero se ha demostrado que este
producto disminuye significativamente su efectividad luego
de la primera semana de aplicacion (Saeung et al. 2020), y
se ha reportado resistencia de las poblaciones de 4. aegypti
a este larvicida en varios paises (Llinas et al. 2010; Ocampo
et al. 2011; Ikawiti ef al. 2017). Mientras que para el caso de
Novaluron, se ha indicado que, debido a su especificidad, las
poblaciones de A. aegypti son susceptibles a este IRC (Lau et
al. 2015). Ademas, en el presente estudio se evidenci6 que el
efecto residual de Novaluron 0,2G puede ser hasta por nueve
semanas post aplicacion, por lo que este IRC tendria un me-
jor desempefio para el control vectorial que otros insecticidas.
En este sentido, Novaluron también es recomendada por la
WHO (2009) como larvicida para la aplicacion en criaderos
temporales, aguas contaminadas y almacenamiento de agua
no potable.

Ademas de lo anterior, los IRC como Novaluron tienen
varias ventajas sobre otros productos utilizados para el con-
trol de vectores. Algunas de estas ventajas se relacionan con
su bajo impacto sobre los ecosistemas, por lo que son con-
siderados amigables con el medio ambiente. Ademas, se ha
evidenciado que son altamente especificos, es decir no afectan
a especies diferentes a mosquitos, que puedan compartir habi-
tats acuaticos con los vectores (Pener et al. 2012), otra ventaja
a tener en cuenta es que hasta el momento no se han tenido
reportes de resistencia a IRC como Novaluron (Gunathilaka
et al. 2020).

Una ventaja adicional de Novaluron es que ha demostrado
ser efectivo en el control de otras especies de mosquitos como
Culex spp. En particular se observd que este IRC controld
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efectivamente larvas de Culex quinquefasciatus (Say, 1863)
en drenajes y pozos abandonados, por cerca de 10 semanas
(Jambulingam et al. 2009), estudios recientes demuestran
que también tiene efecto positivo para el control de la espe-
cie A. albopictus, ademas de otras especies de importancia
médica como Anopheles (Lau et al. 2018; Swale et al. 2018;
Elia-Amira et al. 2021), los sitios de cria anteriormente men-
cionados también son frecuentados por A. aegypti, por lo que
Novaluron podria ser empleado para el control simultaneo de
diferentes especies de mosquitos de importancia en salud pa-
blica.

Conclusiones

Teniendo en cuenta los resultados del presente estudio, se
demostro el potencial de Novaluron 0,2G como un eficiente
inhibidor de la emergencia de 4. aegypti, lo que conllevaria
a ser tenido en cuenta en los programas de control de enfer-
medades como dengue, zika y chikungunya, integrandose a
las demas medidas en una estrategia de manejo integrado de
vectores.
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