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LIMA BEJAR, Dianeth Sara. Actividad insecticida, repelente y larvicida de extractos
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Trabajo de Conclusion de Curso (Graduacion en Biotecnologia) — Universidad Federal de
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RESUMEN

El dengue junto a otras arbovirosis, es transmitida en las Américas principalmente a
través del mosquito Aedes aegypti y actualmente representa uno de los mas grandes
problemas de salud publica siendo endémica en mas de 30 paises incluidos paises
latinoamericanos. Frente a la falta de tratamientos especificos para tratar las infecciones
de dengue, los esfuerzos se han focalizado en el control del vector, aplicando diversas
estrategias de combate, incluidas la aplicacion de insecticidas y larvicidas para eliminar
directamente la poblacion de mosquitos, asi como el uso de repelentes, como estrategia
de proteccion individual. Los relatos de resistencia al combate quimico por productos
comerciales sintéticos, ha despertado la preocupacién de los investigadores y poblacion
en general, ademas de los dafios al medio ambiente y a la salud de las personas, esto
justifica la demanda por la busqueda de fuentes naturales como estrategias alternativas
de control. El presente trabajo pretende discutir mediante las informaciones encontradas
en la literatura, sobre las plantas y compuestos que presentaron mayores indices de
eficacia para el control del vector. También se analizaron los métodos utilizados para
evaluar la actividad insecticida, larvicida y de repelencia de diferentes extractos y aceites
esenciales de plantas para el control de A. aegypti. La metodologia de este estudio
consisti® en una revision bibliografica de publicaciones cientificas indexadas sobre
diferentes extractos o aceites esenciales de plantas con actividad insecticida, larvicida o
de repelencia. Se tomaron valores de eficacia basados en el tipo de actividad descrita,
principales compuestos presentes y metodologia de experimentacion. Los datos
obtenidos, permitieron confirmar el potencial biotecnoldgico de los compuestos presentes
en las plantas para el control del mosquito. Ademas se realizé un analisis sobre las
dificultades encontradas al comparar los indices de eficacia para cada estudio revisado, lo
que permitio evidenciar la necesidad de estandarizacion de la metodologia de los
experimentos realizados. De la misma manera, se vio la necesidad de definir los indices
de eficacia para cada actividad a ser evaluada, con el fin de facilitar la evaluacion
comparativa de los diferentes extractos y/o aceites esenciales, reconocer sus principales
compuestos y pasarlos a la fase aplicada en campo.

Palavras-chave: Aedes aegypti. Insecticida. Larvicida. Repelente. Extractos vegetales.



LIMA BEJAR, Dianeth Sara. Insecticidal, repellent and larvicidal activity of plant
extracts in the control of Aedes aegypti: A bibliographic review. 2021. 53. Trabajo de
Conclusion de Curso (Graduacion en Biotecnologia) — Universidad Federal de la
Integracién Latinoamericana, Foz do Iguacgu, 2021.

ABSTRACT

Dengue, along with other arboviruses, is transmitted in the Americas mainly through the
Aedes aegypti mosquito and currently represents one of the greatest public health
problems, being endemic in more than 30 countries, including Latin American countries.
Faced with the lack of specific treatments to treat dengue infections, efforts have focused
on vector control, applying various combat strategies, including the application of
insecticides and larvicides to directly eliminate the mosquito population, as well as the use
of repellents, as an individual protection strategy. The reports of resistance to chemical
combat by synthetic commercial products, has aroused the concern of researchers and
the general population, in addition to the damage to the environment and people's health,
this justifies the demand for the search for natural sources as strategies control
alternatives. The present work aims to discuss, through the information found in the
literature, about the plants and compounds that presented higher efficacy rates for vector
control. The methods used to evaluate the insecticidal, larvicidal and repellent activity of
different extracts and essential oils of plants for the control of A. aegypti were also
analyzed. The methodology of this study consisted of a bibliographic review of indexed
scientific publications on different extracts or essential oils of plants with insecticidal,
larvicidal or repellent activity. Efficacy values were taken based on the type of activity
described, main compounds present, and experimentation methodology. The data
obtained allowed us to confirm the biotechnological potential of the compounds present in
the plants for the control of the mosquito. In addition, an analysis was carried out on the
difficulties encountered when comparing the efficacy indices for each study reviewed,
which made it possible to demonstrate the need for standardization of the methodology of
the experiments carried out. In the same way, it was seen the need to define the efficacy
indices for each activity to be evaluated, in order to facilitate the comparative evaluation of
the different extracts and/or essential oils, recognize their main compounds and pass them
to the applied phase on field.

Key words: Aedes aegypti. Insecticide. Larvicide. Repellent. Plant extracts.



LIMA BEJAR, Dianeth Sara. Atividade inseticida, repelente e larvicida de extratos
vegetais no controle do Aedes aegypti: Uma revisao bibliografica. 2021.53. Trabalho
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RESUMO

A dengue, junto com outras arboviroses, € transmitida nas Américas principalmente pelo
mosquito Aedes aegypti e atualmente representa um dos maiores problemas de saude
publica, sendo endémica em mais de 30 paises, incluindo paises da América Latina.
Diante da caréncia de tratamentos especificos para o tratamento das infecgcbes por
dengue, os esforcos tém se concentrado no controle do vetor, aplicando-se diversas
estratégias de combate, incluindo a aplicagao de inseticidas e larvicidas para eliminagéo
direta da populacdo do mosquito, bem como o uso de repelentes, como protecao
individual estratégia. Os relatos de resisténcia ao combate quimico por produtos
comerciais sintéticos, tem despertado a preocupacao de pesquisadores e da populacdo
em geral, além dos danos ao meio ambiente e a saude das pessoas, 0 que justifica a
demanda pela busca de fontes naturais como estratégias alternativas de controle. O
presente trabalho tem como objetivo discutir, por meio de informagdes encontradas na
literatura, sobre as plantas e compostos que apresentaram maiores taxas de eficacia no
controle de vetores. Os métodos utilizados para avaliar a atividade inseticida, larvicida e
repelente de diferentes extratos e 6leos essenciais de plantas para o controle de A.
aegypti também foram analisados. A metodologia deste estudo consistiu em uma revisao
bibliografica de publicagbées cientificas indexadas sobre diferentes extratos ou oleos
essenciais de plantas com atividade inseticida, larvicida ou repelente. Os valores de
eficacia foram tomados com base no tipo de atividade descrita, principais compostos
presentes e metodologia de experimentagcdo. Os dados obtidos permitiram confirmar o
potencial biotecnoldogico dos compostos presentes nas plantas para o controle do
mosquito. Além disso, foi realizada uma analise das dificuldades encontradas na
comparacgao dos indices de eficacia de cada estudo revisado, o que permitiu demonstrar a
necessidade de padronizagdo da metodologia dos experimentos realizados. Da mesma
forma, percebeu-se a necessidade de definir os indices de eficacia para cada atividade a
ser avaliada, a fim de facilitar a avaliagdo comparativa dos diferentes extratos e / ou 6leos
essenciais, reconhecer seus principais compostos e passa-los para a fase de aplicacéo
em campo.

Palavras chave: Aedes aegypti. Inseticida. Larvicida. Repelente. Extratos vegetais.
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1 INTRODUCCION

Aedes aegypti L. es una especie de mosquito conocido por ser vector de
transmision de diferentes enfermedades como el dengue, la fiebre amarilla, chikungunya,
y el zika en a nivel global, con considerables aumentos en las ultimas décadas
convirtiéendose asi en uno de los animales mas mortiferos del mundo (DA SILVA;
RICCI-JUNIOR, 2020). Segun la Organizaciéon Mundial de la Salud, existe un aumento de
regiones afectadas por la transmision del dengue. En 2019, se tuvo la mayor cantidad de
casos de dengue notificados a nivel mundial, registrando su transmision en algunos
paises asiaticos y europeos por primera vez. En las Américas se registraron 3,1 millones
de casos, siendo casi 26.000 clasificados como graves, y siendo Brasil uno de los paises
mas afectados como se muestran en los datos ofrecidos por la Plataforma de Informacion
en Salud en las Américas PAHO-WHO, resumidos en la Tabla 1. La region América
Cono-Sur corresponde a los paises de Brasil, Chile, Argentina, Paraguay y Uruguay
(PAHO-WHO, 2021).

Tabla 1: Comparacion de casos de Dengue, Dengue grave y muertes entre los afios 2018-2020.

2018 2019 2020

Region | Denguey | Muerte | Dengue | Dengue | Total | Muertes | Dengue | Dengue | Total | Muertes
D. grave s Grave Grave

América | 299,819 170 2,263,63 1,487 | 2,265, 849 1,749,2 1,032 1,750, 648

- Cono 0 117 63 295
Sur
Brasil 265,934 155 2,248,570 2,248, 840 1,467,142 1,467, 554
570 142

Fuente: Adaptado de Datos PISA (PAHO-WHO,2021)

De acuerdo a la Organizacion Panamericana de la Salud, actualmente,
cerca de 500 millones de personas estan en riesgo de contraer dengue en América Latina
(OPS, 2020).

El control de infecciones causadas por el virus del dengue se dificulta por
la ausencia de tratamientos antivirales para reducir la viremia del paciente con marcada
eficacia y poca presencia de vacunas eficaces. En la actualidad, solo existe una
formulacién de vacuna actualizada para su uso en humanos y esta autorizada unicamente

para administrarse a personas seropositivas al dengue, ya que existen riesgos para las
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personas seronegativas a desarrollar la enfermedad en su forma grave (IZMIRLY et al.,
2020). También se tienen otras vacunas en fases preclinicas y clinicas, que incluyen
diferentes mecanismos de proteccion que van desde virus atenuados, inactivados y de
ADN (IZMIRLY et al., 2020; PINHEIRO-MICHELSEN et al., 2020). Es por ello que las
estrategias de combate estan relacionadas al control del vector. Entre los dos tipos de
vectores transmisores del dengue estan Aedes aegyptiy Aedes albopictus. En Brasil, el
principal vector de transmisidn Aedes aegypti (L.) (Diptera: Culicidae), un mosquito

domeéstico de habitos diurnos encontrado en regiones tropicales y subtropicales.

Figura 1 - Vector transmisor Aedes aegypti después de la ingesta de sangre.

Fuente:O DIA (2021)

Esta especie se ha estado adaptando y distribuyendo a lo largo del mundo
influenciada por su prevalencia, adaptabilidad y cambios climaticos. lwamura, T. et. al,
(2020) describieron mediante un estudio fenolégico la posible distribuciéon de A. aegypti
por décadas hasta el afio 2050. Para ello establecieron relaciones entre los cambios
climaticos medidos en vias de concentracion representativa (RCP) de gases de efecto
invernadero y la fisiologia del mosquito medida por la conclusion de su ciclo de vida
indicado en la Figura 3 (LCC) para comparar su distribucion, la cual se estima que se
extendera de 3,2% hasta un 4,4% por década hasta el 2050 con el aumento de locales
adecuados para su crecimiento. Todo esto dependiente del aumento de valores de RCP.
En la figura 2 se muestra la distribucion del mosquito, de acuerdo a los niveles de LCC y

mostrando los potenciales lugares de desarrollo, asi como los lugares inadecuados.
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Figura 2 - Distribucion de Aedes aegypti medido en LCC.

LCC

4

B Registros de presencia de Aedes aegypti

i' l\.. Pl N R
Areas inadecuadas para el desarrollo de AedEs asgypti

Fuente: Adaptado de IWAMURA, T. et.al (2020)

Su patrén de picaduras consiste en la ingesta de sangre por parte de las
hembras durante cada ciclo de oviposicién, el cual ocurre en los bordes de recipientes con
agua. Existen subespecies que varian en cuanto a la capacidad de transmision de
enfermedades por el grado de domesticacion y adaptaciones para la preferencia de
sangre humana (POWELL; TABACHNICK, 2013). Todo esto facilita la transmisién del
virus del dengue en areas urbanas altamente pobladas y con poco control sobre los
puntos de acumulacién de agua, necesarios para el desarrollo de los estadios acuaticos
del vector (HAMMOND, S. et. al. 2007).

Debido a que el mosquito es de habitos urbanos y consigue reproducirse
a través de la oviposicion en recipientes naturales y artificiales con minimas cantidades de
agua, su control representa un reto. Por su parte la poblacién, por falta de informacion o
por costumbre, termina desarrollando practicas que aumentan la incidencia del vector,
como la acumulacién de agua sin el cuidado adecuado, el mal gerenciamiento de residuos
domésticos y las escasas medidas tomadas frente al cambio climatico, el cual puede
favorecer la diseminacion del vector y extenderse a nuevas regiones, ademas que en 26
paises se han relatado casos de resistencia a insecticidas comunmente utilizados para su
control como los piretroides, organoclorados, carbamatos y organofosforados (WHO,
2020). Cabe mencionar que estos insecticidas sintéticos pueden llegar a ser téxicos y
alterar el medio ambiente.Es por ello que el uso de insecticidas botanicos eficaces, es

altamente recomendado por tratarse de compuestos amigables con el medio ambiente,
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facilmente biodegradables y de un costo bajo (DHARMAGADDA, V. et al. 2005).
Figura 3 - Ciclo de vida de Aedes aegypti.

Larva d

Fuente: Adaptado de MINISTERIO DA SAUDE (2009).

Frente a los ataques de diferentes patdgenos, incluidos los insectos, las
plantas tienden a producir metabolitos secundarios, para protegerse, estos compuestos,
tienen el potencial de volverse fuentes naturales para la creacién de nuevos productos
como insecticidas, larvicidas y repelentes. Estos, comparados a los productos sintéticos,
son mas amigables con el medio ambiente por ser mas biodegradables, son menos
toxicos para otras especies, trayendo menos riesgos a la salud, y su variedad de
mecanismos de accion, dificulta el desarrollo de resistencia por parte de los insectos
(GUARDA et al., 2016; MARANGONI; FERNANDES; MELLO, 2012).

Existen estrategias implantadas por los estados para controlar el aumento
de casos, ya sea mediante campafas de concientizacion, mediante insecticidas o por el
control de focos de oviposicidén del vector. Una de las mejores etapas para el control del
crecimiento del mosquito es el uso de larvicidas, para evitar el desarrollo y crecimiento,
asi como prescindir del uso masivo de insecticidas sintéticos que podrian afectar
ecologicamente al medio ambiente. Actualmente existen diversas investigaciones para el
control de estos vectores por larvicidas naturales a través de la identificacion de
compuestos extraidos de plantas, ya que éstos poseen la capacidad de producir

metabolitos secundarios con potencial insecticida.
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2 FUNDAMENTACION TEORICA

Como estrategias de prevencién estudiadas en el area quimica y biologica
se tienen basicamente dos enfoques. El primero esta relacionado con el control de
vectores en sus diferentes estadios, ya sea por insecticidas, larvicidas u ovicidas,
mientras que el segundo busca la proteccién individual de los humanos para evitar las
picaduras de los mosquitos mediante el uso de repelentes. Estos topicos seran abordados
a lo largo de la revision, utilizandose estos términos para describir la actividad de los

extractos de plantas y aceites esenciales utilizados frente a Aedes aegypti.

2.1 INSECTICIDAS, LARVICIDAS Y REPELENTES NATURALES

Se puede considerar la actividad insecticida, tanto para la actividad
ejercida desde los estadios larvales como para el estadio adulto de A. aegypti. En donde
se evalua el potencial para inhibir su desarrollo o generar un efecto téxico que elimine
directamente al mosquito. En este area, la investigacion por adulticidas esta
estrechamente relacionada con el control de otros vectores e insectos que afectan los
cultivos en la agricultura, los insecticidas sintéticos, asi como aportan en la disminucidn
directa de mosquitos, también pueden dar lugar a problemas por la aplicacién frecuente
que puede generar resistencia y la toxicidad ejercida sobre otros organismos, incluso a la
salud humana.

El primer insecticida sintético usado a gran escala, fue el Dicloro Difenil
Tricloroetano (DDT): su uso marcé avances en la produccién agricola y se le atribuye la
eliminacién de la malaria en Estados Unidos y Europa, pero también tuvo un gran impacto
ambiental (BEARD, J. et. al 2003) y afecté a la salud de las personas que estaban
expuestas continuamente de forma directa e indirecta (BEARD, J. 2006). La exposicion
prolongada puede ocasionar graves enfermedades, pues su principal metabolito DDE,
actua como disruptor endocrino, afectando incluso a niveles transgeneracionales
(BURGOS-ACEVES et al., 2021).

A pesar de existir restricciones en cuanto a su uso, se usa hasta la
actualidad para el control de plagas y vectores. Se tiene relatado que A. aegypti ha

desarrollado alta resistencia al DDT en una gran cantidad de paises, asi como a los
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organofosforados en algunas regiones del Caribe, y a los piretroides en paises asiaticos y
el Caribe (NAQQASH, M., 2016; CALDERON-ARGUEDAS; VARGAS; TROYO, 2018).

Es por ello que el principal enfoque en la busqueda por insecticidas
naturales es aislar de los aceites esenciales sustancias activas presentes en las plantas
que puedan sustituir a los sintéticos. Cabe destacar que esto es un desafio ya que los
productos sintéticos presentan mejores indices de letalidad comparados a los naturales
(RIOS; STASHENKO; DUQUE, 2017). Tanto las substancias sintéticas cuanto las
naturales pueden ejercer su actividad insecticida por varios mecanismos, por ejemplo
inhibiendo el crecimiento, alterando las funciones digestivas y la oviposicidn, alcanzando a
nivel molecular efectos neurotdxicos por diferentes vias, principalmente a través del
GABA, inhibicién de la acetilcolinesterasa, inhibicion de los citocromos P450, modulando
la sinapsis de la octopamina o llevando efectos sinérgicos entre las vias (PAVELA;
BENELLI, 2016).

Los primeros insecticidas sintéticos basados en una sustancia obtenida a
partir de un aceite esencial, fueron los piretroides. Estos surgieron a partir de la piretrina,
una combinacion de seis moléculas aisladas de plantas pertenecientes a la familia de las
Asteraceas, principalmente del piretro o flor de Chrysanthemum. Este extracto es usado
ampliamente para el control de insectos tanto en la agricultura como en el area doméstica,
presenta una baja toxicidad y persistencia en el ambiente comparada a los insecticidas
sintéticos (LAFARGUE, G., 2018). El piretroide mas usado hasta la actualidad por los
servicios de sanidad publica es la Deltametrina. Su modo de accién consiste en atacar al
Sistema Nervioso Periférico, llegando al Sistema Nervioso Central del insecto y abriendo
los canales de sodio, alterando los impulsos nerviosos del insecto, causandole
hiperactividad, paralisis y gradualmente, la muerte (JERAN et al., 2020). Se consideraba
de baja toxicidad para los humanos, pero recientemente, existen estudios que
demostraron que disminuye la concentracion de taurina, aspartato, glutamato, glutamina y
GABA, en las regiones de la corteza frontal y el cuerpo estriado del Sistema Nervioso
Central, afectando las funciones neuromoduladoras, favoreciendo el dafo oxidativo y en
consecuencia, la degeneraciéon neuronal (PAZ, 2018).

Entre los organofosforados mas usados se encuentran el Malation, para
combatir los estadios larvales, y el Temefos para el tratamiento de reservorios de agua
que podrian servir de criaderos para los mosquitos, e incluso en agua potable para
consumo humano por presentar baja toxicidad para mamiferos. En relacion a este ultimo,

su férmula permite que el producto sea insoluble en agua y pueda ejercer actividad
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larvicida (SOARES PONTES et al., 2005) por un periodo promedio que va de los 80 a 100
dias, aunque estos valores pueden variar de acuerdo a la cantidad de agua y al tipo de
reservorio, pues existen relatos que la eficacia disminuye en el agua estancada en llantas
(CAMARGO, M. et al, 1998). Debido a los mecanismos de resistencia, especialmente las
relatadas por enzimas de accién metabdlica como las esterasas, que actuan frente a los
organofosforados por parte de los mosquitos, su eficacia ha disminuido en los ultimos
afios, en donde se relataron casos de resistencia moderada (TERAN et al., 2014; LOPES
DA SILVA et al.,, 2015). Asimismo, se realizaron pruebas de susceptibilidad para A.
aegypti y A. albopictus para otros insecticidas y larvicidas, junto al conteo de esterasas,
como indicador enzimatico. Se observo que A. aegypti mostro resistencia a deltametrina,
permetrina, malation, clorpirifos, temefos y bendiocarb.La resistencia estaba relacionada
al tipo y conteo de esterasas presentes en los mosquitos (MOLINA; BASTIDAS;
FIGUEROA, 2013). Todo esto demanda la busqueda por otros compuestos con potencial
larvicida, econdmicos y de baja toxicidad para los humanos y especies acuaticas.

Por otro lado, como estrategia de control individual, frente a las picaduras
de los mosquitos, esta el uso de repelentes. Debido a que la poblacion se ve involucrada
en la adquisicion y uso de repelentes, existe la necesidad de presentar opciones
efectivas, con menos efectos adversos y con un enfoque ambiental, ya que una mayoria
de los repelentes ofertados el mercado, contienen como principio activo a la
N,N-Dietil-meta-toluamida (DEET) un compuesto ampliamente estudiado y usado por
alcanzar a receptores sensoriales de algunos insectos para alejarlos y disuadirlos de su
intencion de ingesta (LEE, Y. et. al. 2010). Sin embargo, su uso esta regulado a bajas
cantidades por los efectos adversos que puede ocasionar que incluyen urticaria,
sarpullidos, reacciones de hipersensibilidad o enfermedades mas graves, especialmente
en nifios menores de 2 afos (LEGEAY et al., 2018). Atendiendo a la demanda de los
ciudadanos que optan por productos de origen natural y que sean accesibles,en el
mercado actual, existe una gran variedad de productos comerciales disponibles cuya
eficacia es variable, asi como productos naturales cuya eficacia es cuestionable.Esto fue
comprobado en un estudio de diferentes repelentes comerciales y naturales sugeridos por
la poblacion que respondid a una encuesta de preferencias por parte de mas de 5000
personas, principalmente americanas, siendo los repelentes comerciales con DEET en su
composicion, los preferidos, con un 48%, seguido por las velas de citronela con un 43% y
los repelentes naturales en aerosol con un 36%. En esta encuesta también se recopilaron

sugerencias de productos naturales caseros usados para fines de repelencia (MOORE et
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al., 2018).

En un estudio realizado con 51 militares en la regién amazénica de Brasil,
se realizd un cuestionario en el cual 94,1% relaté que usaban repelentes en sus misiones,
de los cuales 62,5% usaban productos conteniendo DEET. El 33,3% hacia uso de
repelentes naturales que consistian en una combinacion de copaiba Copaifera officinalis
con aceite de andiroba Carapa guianensis, relatando que a su opinion, era mas efectiva
(RIBAS; CARRENO, 2010).

2.2 METODOS APLICADOS PARA LOS BIOENSAYOS

El método mas usado para evaluar la actividad larvicida es por inmersion
larval (Figura 4), siguiendo las directrices indicadas por la guia de bioensayos larvicidas
de la OMS (WHO, 2005) y en algunos casos, realizando modificaciones de acuerdo al
extracto a ser usado (ZHANG et al., 2020). Las pruebas son realizadas con larvas en su
tercer y/o cuarto estadio larval, con los extractos vegetales o0 aceites esenciales a
diferentes concentraciones por periodos que varian de 12 a 48 horas. En estos ensayos
se evaluan la cantidad de larvas vivas y muertas, ya sea por su movimiento u observacion

de metamorfosis.

Figura 4 - Ensayos larvicidas por el método de inmersion larval
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Los ensayos de repelencia se realizan en su mayoria, por el método screen cage, que
consiste en colocar en una jaula mosquitos hembras junto a un brazo voluntario con una
region cubierta por la sustancia a ser estudiada, para observar la repelencia y la tasa de
picadura por un tiempo determinado. Se realiza el registro de la presencia de mosquitos
que pican o aterrizan en las areas de tratamiento y control durante un periodo establecido
de tiempo (PHASOMKUSOLSIL S; SOONWERA M., 2010). Existen variaciones en cuanto
a las dimensiones del dispositivo y esto debe ser considerado para evaluar el tiempo de

proteccion.

Figura 5 - Modelo pequefio de Screen cage para pruebas de repelencia.

4
-

Fuente: CASTILLO; STASHENKO; DUQUE, 2017

Figura 6 - Modelo grande de Screen cage para pruebas de repelencia.

Fuente: APSEC, 2014
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Un método alternativo, es el de Taxis cage, o tunel de viento, que consiste
en una camara con tres compartimentos (Figura 7) interconectados en el que se observa
el desplazamiento de los mosquitos hacia un atrayente, que serian los humanos
voluntarios, en un tiempo determinado. Se considera que este método es mas eficaz
porque considera factores como el diametro de proteccion y algunos factores ambientales
como el viento (RODRIGUEZ et al., 2017).

Figura 7 - Taxis cage usada para ensayos de repelencia.
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Fuente: Adaptado de RODRIGUEZ et al., 2017

Otro método aplicado, son los ensayos en piel descubierta y orejas de
animales, especialmente, en piel de conejo, en donde es inmovilizado en una jaula y se
coloca en piel descubierta los diferentes compuestos a ser testados y finalmente, realizar
el conteo de mosquitos que se posan con la intencion de ingerir sangre (KOECH;
MWANGI, 2014).

En las directrices para estudios de repelencia establecidas por la WHO
(2013), el método sugerido es por el olfatdmetro de tubos en Y (Y-tube olfactémeter), el
cual consiste en un dispositivo con tubos que posee una entrada y dos puertos de salida
en formato de Y, como es mostrado en la figura lo que permite evaluar la atraccion e
inhibicion por los olores del voluntario, en presencia y ausencia del repelente candidato,

colocando los brazos en cada rama, para observar el comportamiento de los mosquitos.
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Figura 8 - Esquema del olfatdbmetro de tubos en Y recomendado para ensayos de repelencia.
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Fuente: Adaptado de WHO, 2013.

Uno de los factores de gran importancia en el estudio de repelentes es el
tiempo de proteccion: existen compuestos con potencial de repelencia pero con un corto
periodo de duracion, por lo que aun son necesarios estudios posteriores para aumentar la
capacidad de repelencia y el tiempo de proteccion (KURI-MORALES et al., 2017). El
sinergismo entre extractos, aceites esenciales o con algun compuesto puede mejorar la
eficacia a través del aumento del tiempo de proteccion, aumento del radio de disuasion de
aterrizaje e ingesta. Por lo tanto, compuestos con diferentes caracteristicas de relevancia
para la actividad repelente, pueden reforzarse, creando un producto que requiera
cantidades menores de cada extracto combinado, haciéndolo econdmicamente viable
(KOECH; MWANGI, 2014).

El protocolo mas usado para los ensayos insecticidas es por el método de
las botellas, propuesta por el Centro por el Control y Prevencion de Enfermedades (CDC,
Centers for Disease Control and Prevention), propuesta también para las pruebas de
resistencia, el método consiste en colocar el extracto o aceite esencial de muestra en
botellas de vidrio y cubrir la superficie de toda la botella, luego dejarla secar,
posteriormente, introducir las hembras de A. aegypti usando un aspirador y realizar el
conteo de mosquitos muertos por periodos de tiempo controlados (CDC-CGH-DPDM,
2012).
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Fuente: CDC-CGH-DPDM, 2012

3 OBJETIVOS GENERALES

El presente trabajo tiene como objetivo analizar el potencial insecticida,
larvicida y de repelencia de extractos y aceites esenciales de plantas, mediante una

revision bibliografica de articulos publicados en revistas indexadas.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Identificar las plantas y familias mas usadas para combatir la infeccion.

Identificar los compuestos mas descritos en los extractos y aceites esenciales con
potencial insecticida y de repelencia.

Evaluar factores adicionales relacionados con el sinergismo y método de aplicacién, para

mejorar la eficacia de la actividad insecticida y de repelencia.

4 MATERIALES Y METODOS

El cumplimiento de los objetivos de este trabajo se realiz6 a través de una
revision bibliografica de articulos cientificos indexados en las bases de datos de Pubmed,
Scielo, Nature y Google académico. Las publicaciones utilizadas fueron las comprendidas
entre los afios 2010 a 2021.



27

Se tom6 como estrategia de busqueda el uso de palabras clave en
espanol, portugués e inglés, con la intencién de encontrar mas bibliografia de una manera
integrada. Se usaron como palabras de busqueda “Aedes aegypti’, junto al operador
booleano AND vy los siguientes términos “Insecticida”, “repelente”, “extracto vegetal”

“aceite esencial” “larvicida” y “plantas”. Los articulos fueron leidos y se seleccionaron los
trabajos mas relevantes para el tema, es decir, se mencione de un extracto o aceite
esencial vegetal con potencial para la especie de interés, ademas de presentar resultados
representativos por su eficacia o innovacién. Se excluyeron articulos que no

correspondian al tema y articulos repetidos.

5 RESULTADOS

A continuacion se presenta las diferentes plantas y familias estudiadas
con potencial insecticida, larvicida y de repelencia para combatir A. aegypti, asi como los
métodos utilizados por el tipo de extracto y los componentes representativos encontrados.
Para facilitar el analisis, en la Tabla 2, se sintetiza las especies, familias y métodos usados

para los diferentes ensayos laboratoriales.

5.1 ACTIVIDAD INSECTICIDA

Como actividad insecticida, la familia de las asteraceas ha sido la mas
estudiada. Se realizaron ensayos de actividad adulticida con el extracto etandlico de
Artemisa vulgaris, a diferentes diluciones, en botellas CDC, cubriendo la parte interior y
dejando secar antes de colocar los adultos de A. aegypti y probar la actividad insecticida,
por concentracién y tiempo. Se obtuvo un CL50 de 5,79 mg y un CL90 de 52,11 mg
después de 120 minutos de exposicion al extracto, sin presencia de mortalidad en el
grupo control, mostrando asi una diferencia significativa en actividad adulticida,
reafirmando otros reportes de actividad larvicida para este extracto (NINDITYA et al.,
2019).

Se realizaron estudios con Eclipta alba (Asteraceae) y Andrographis
paniculata (Acanthaceae) para ensayos insecticidas de sus extractos de Hexano (HE),
acetato de etilo, Cloroformo (CF) y Metanol (ME) contra A. aegypti. Todos los extractos
mostraron mortalidad moderada, siendo la mas alta para el extracto metandlico de A.

paniculata con CL50 de 288,12 ppm y CL90 321,01 ppm. y el extracto de Cloroformo de
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Eclipta alba con 96% de mortalidad a una concentracion de CL50 de 207,86 y CL90 de
390,15 ppm (GOVINDARAJAN; SIVAKUMAR, 2011).

SOONWERA, M.(2015) evalud la actividad adulticida del aceite esencial
de las flores de Cananga odorata de la familia Annonaceae, contra tres especies de
mosquitos, incluido A. aegypti. Fueron usados tubos de plastico segun la WHO(1998), se
obtuvieron resultados favorables para los ensayos con una concentracion al 10%. En los
ensayos adulticidas, se obtuvo un 96% de efectividad con un CE50 de 6,2%, mostrando
actividad larvicida y adulticida moderada.

Por su parte, MARTIANASARI y HAMID (2019) estudiaron la actividad
adulticida, mediante botellas de CDC, del aceite esencial de Piper betle L. de la familia
Piperaceae, el cual alcanzé una mortalidad del 100% a 2,4 yL/mL entre los 15 a 30
minutos de ser aplicado. Entre los principales componentes descritos en el aceite
esencial, estan el eugenol, que varié entre el 28,44 al 50%, a-solineno, B-selineno,
a-farneseno, metil eugenol y germacreno D en menores cantidades (SAXENA et al.,
2014). En el extracto metandlico, se encontrd 4-alilpirocatecol, eugenol a-pineno, $-pineno
(AOKI; TRUNG; SUZUKI, 2018).

Cabe mencionar que los estudios recientes, han buscado estudiar
también el sinergismo entre extractos vegetales de diferentes plantas. AUNGTIKUN vy
SOONWERA (2021), usando el método de botellas de CDC, evaluaron la composicion
quimica y actividad insecticida de la combinacion entre los aceites esenciales de varias
especies de Cinnamomum, que incluyen C. verum, C. cassia y C. loureiroi. Todas las
combinaciones mostraron resultados favorables como adulticidas, entre las que destacan,
por un mejor efecto sinérgico (diferencial entre sus formas individuales y de forma
conjunta), las de C. cassia al 0,5% junto a C. loureiroi al 0,5%. Asimismo, la mayor
actividad insecticida fue observada con la combinacién de C. verum al 2,5% con C. cassia
al 2,5% y cinamaldehido al 1%, mostrando un 100% de mortalidad y una tasa de caida
KT50 (Knock-down Time) de 0,7 a 2,1 minutos. Entre sus principales componentes se
encontré en todos los aceites esenciales la presencia de cinamaldehido conformando mas
del 72% en cada aceite esencial, siendo la sustancia activa con potencial insecticida
(CHENG et al., 2009), confirmando asi su actividad insecticida ademas de los otros usos

que ya se le habian atribuido a estos aceites esenciales (RAO; GAN, 2014).
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5.2 ACTIVIDAD LARVICIDA

Dentro de las plantas con potencial larvicida, se han estudiado diversos
extractos y aceites esenciales con potencial insecticida o larvicida para otras especies.
Ademas de evaluar la actividad larvicida, algunos autores recomiendan la realizacién de
ensayos de toxicidad para otras especies acuaticas, para verificar la seguridad del
extracto. Los estudios presentados a continuacién, optaron en su totalidad por el método
de inmersion larval para los ensayos larvicidas.

Las rutaceas han sido ampliamente estudiadas por su actividad
insecticida, dentro de los cuales, Ruta chalepensis y Ruta graveolens son las mas
conocidas en la region como “Ruda macho” y “Ruda hembra” respectivamente. Segun
ORLANDA y MOUCHREK (2021), el aceite esencial de Ruta graveolens presenté
actividad larvicida con un CL50 de 61,641 uL/mL. Por su parte, Ruta chalepensis ha sido
estudiada por su actividad larvicida frente Aedes aegypti con un CL50 de 22,2 ppm (ALI et
al., 2012). Dentro de su composicidn, se ha encontrado como principal componente con
actividad larvicida en R. chalepensis y R. graveolens a 2-undecanona, llegando a
reportarse su presencia en valores que promedian en un 43% (ALlI, et al, 2013) pudiendo
llegar a valores por debajo del 30%(FAKHFAKH et al. 2012) y superando el 80%
(MERGHACHE et al.2008), variando los valores por especies y regiones.También se
encontraron otros componentes como 2-nonanona, 2-nonil acetato, psoralenos y otros
metabolitos secundarios en menores cantidades (YAACOB, K. 1989).

En un estudio comparativo sobre ensayos larvicidas de compuestos con
potencial repelente, se observé que 2-undecanona presentd 100% de eficacia a una CL50
que vario de 73,07 a 15,68 ppm desde las 24 a 72 horas de exposicion. Otros compuestos
qgue mostraron eficiencia relativamente alta fueron el metil-decanoato y el aceite esencial
de hierba gatera Neppeta cataria que presentaron un CL50 de 451,17 y 390,76 ppm a las
72 horas respectivamente (ZHANG et al., 2020).

Otra rutacea conocida por su actividad larvicida es Toddalia asiatica, con
excelentes resultados frente a vectores y control de plagas. Al compararse los extractos
de hexano, acetona y metanol de las hojas y frutos, se observd actividad larvicida y
ovicida en todos ellos, destacando el extracto de hexano de los frutos con un CL50 de
37,23 ppm y CL90 de 78,75 ppm, seguida por el extracto metandlico de las hojas con un
CL50 de 79,48 ppm (BORAH, R. et al, 2010). Estudios posteriores llegaron a presentar
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un 97% de actividad larvicida con la aplicacién de 400 ppm de extracto metandlico para
en el 4to instar larval del mosquito, presentando en su composicién una amplia variedad
de fitoquimicos insecticidas, que incluyen alcaloides, flavonoides, esteroides,
triterpenoides, fenoles, taninos, quinonas, cumarinas y furanoides (KUPPUSAMY, S.;
KASINATHAN, I.; 2018). Analisis por GC/MS de su aceite esencial, identificaron 58
componentes Entre los principales se encontraron 9,89% de Geraniol, 7,52% de
D-limoneno, 6,62% de Isopimpinelina y 6,25% de a-gurjunene. Estos compuestos aislados
presentaron alta actividad larvicida y han sido descritos anteriormente como insecticidas
(LIU et al., 2012).

Dentro de la familia de las solanaceas se tiene a Brunfelsia uniflora
localmente conocida en algunas regiones de Brasil como “Manacd”, estudiada por sus
propiedades bactericidas (THIESEN, L. et al, 2018), garrapaticidas y larvicidas,
presentando en su extracto de hojas principalmente 22,96% de Fitol, 21,18% de
octadecatrienoato de etilo, 16,45% de hexadecanoato de etilo y 8,77% de vitamina E,
mientras que en el extracto de las flores, se encontré 35,66% de a-amirina, 15,45% de
B-amirina y 9,64% de geranil linalol, con valores en cuanto a actividad larvicida que
rodean un DL99,9 de 11 mg/mL (YAMASHITA, E. et. al., 2017). Otros estudios posteriores
confirmaron estas proporciones de compuestos encontrados en las hojas y flores, asi
como las concentraciones letales obtenidas, con un CL 99.9 promedio de 11,14 mg/mL
(YAMASHITA, E. et. al, 2020).

Entre las lamiaceas estudiadas, se tienen a Hyptis suaveolens, Tecoma
stans y Lantana camara.Fue comparada la actividad larvicida de sus extractos con tres
disolventes, hexano (HE), metanol (ME) y éter de petroleo (EP). Siendo el mas efectivo el
extracto de EP de T. stans con un CL50 de 55,41 ppm, seguido del extracto de EP de H.
suaveolens con un CL50 de 64,49 ppm y el extracto de EP de L. camara con un CL50 de
74,93 ppm. Al combinarse los extractos se obtuvo un valor de CL50 de 7,19 ppm,
mostrando asi el sinergismo de estos extractos con actividad larvicida. Entre los
principales componentes encontrados, estan los ésteres, acidos alifaticos y cetonas,
principalmente el escualeno, Fitol, a-tocoferol y la carvona, descritos anteriormente como
fitoquimicos con potencial insecticida (HARI, I.; MATHEW, N, 2018). Asimismo, se estudio
la actividad del extracto EP de L. camara actuando como un inhibidor de la metamorfosis
y ejerciendo actividad larvicida con un CL50 de 251 ppm junto a Tridax procumbers y
Datura stramonium con CL50 de 219 ppm y 288 ppm respectivamente (RAJASEKARAN,
A.; DURAIKANNAN, G.; 2012).
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MARTIANASARI y HAMID (2019) estudiaron la actividad larvicida por
inmersioén larval, del aceite esencial de Piper betle L. de la familia Piperaceae, en donde
obtuvo un CL90 que varian entre los 434, 7 ppm hasta los 637 ppm, por el tiempo de
tratamiento (1h-48h) y presenté actividad al disminuir las oviposicién en los locales
comparada al grupo control.

También fue estudiada la actividad larvicida del aceite esencial de Piper
aduncum L. contra el mosquito A. aegypti. Se obtuvo un 100% de mortalidad luego de las
24 horas de ser aplicado con un CL90 de 654,9 ppm. Los analisis por Cromatografia de
Gases acoplada a un detector de ionizacion de llamas (GC-FID) y por GC-MS, mostraron
como principales componentes a los monoterpenos (90,4%), de los cuales el 1,8-cineol
fue encontrado en mayor abundancia con 53,9%, seguida por a-pineno, B-pineno con
12,7 y 8,5% respectivamente (OLIVEIRA et al., 2013).

Al evaluar las actividades ovicidas y larvicidas en el tercer instar de los
extractos de HE, CH y ME de las raices de Gymmena sylvestre, Scilla peruvina y Rubia
cordifolia, en donde el extracto de ME de R. cordifolia, perteneciente a la familia de las
Rubiaceas, mostré mayor actividad larvicida con un CL90 de 350.20 ppm, seguida por el
extracto de HE de S. peruvina, de la familia de las Asparagaceaceas, con un CL90 de
434,62 ppm (MUNUSAMY et al., 2016). Dentro de su composiciéon, se encuentran
antraquinonas, glucésidos, alcaloides, saponinas, esteroides y terpenoides (SIRIL E. et.
al.2013) destacando la Alizarina, una antraquinona estudiada de manera aislada con
potencial larvicida con proporciones de hexano:acetato de etilo (90:10) mostrando un
CL90 de 8,28 ppm (GANDHI et al., 2016).

Existe un aumento de estudios relacionados con el sinergismo de la
combinacion de aceites esenciales de plantas descritas anteriormente con potencial
insecticida y larvicida, con resultados favorables, entre los cuales esta el estudio realizado
con la combinacion binaria de aceites esenciales de las flores del clavo de olor Syzygium
aromaticum (Myrtaceae), junto a los frutos del anis estrellado Illicum verum
(Schisandraceae) y el Ajowan Trachyspermum ammi (Apiaceae), comparando su
actividad de forma individual mediante sus principales componentes y de forma sinérgica.
Entre los principales fitoquimicos encontrados por GC/MS para T. ammi fueron el timol
con 93,58% vy terpinen-4-ol con 2,16%, para S. aromaticum se encontré 56,32% de
eugenol y 17,91% de cariofileno y en . verum 53,05% de trans-anetol y 12,47% de
p-anisaldehido. Cabe destacar que los valores sinérgicos obtenidos comparados con los

fitoquimicos aislados, mostraron un CL50 mayor para todas las combinaciones realizadas,
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destacando la combinacion de . verum con T. ammi con un CL50 de 27,67 mg/L y junto a
-ciclodextrina fue de 23,93 mg/L. (PANDIYAN; MATHEW; MUNUSAMY, 2019).

Dentro de las annonaceas, SOONWERA, M.(2015) evalué la actividad
larvicida del aceite esencial de las flores de Cananga odorata, contra A. aegypti, se
obtuvieron resultados de maxima mortalidad para los ensayos con una concentracion al
10%. Los valores de CL50 variaron de 10,4 a 10,5%, mostrando actividad larvicida.

Se realizaron pruebas larvicidas del extracto de ME, EP y HE de los frutos
del aguacate o palta Persea americana (Poaceae), mostrando eficacia para el extracto de
ME, con un CL90 de 86,59 ppm (LIMA, M. et al., 2020). Anteriormente se habia reportado
la actividad larvicida de sus semillas, cascaras y pulpa en extractos de HE y etanol para el
tercero y cuarto instar larval, destacando el extracto de HE de las semillas con un CL90
de 22,19 ppm, seguida por el extracto de etanol de las cascaras con un CL90 de 26,29
ppm, asi como el extracto etandlico de pulpa con un CL90 de 59,45 ppm, los analisis
fitoquimicos encontraron presencia de alcaloides, taninos, saponinas, esteroides
insaturados vy triterpenoides, flavonoides y un tipo de alcoholes grasos denominados de
avocadenos altamente polares y caracteristicos de la planta (TORRES, R. et. al, 2014).
Asimismo fue evaluado el extracto hidroalcohdlico de las semillas, mostrando una
actividad CL90 401,96 ppm, ademas de no presentar toxicidad para otras especies
(MUNIZ, A. 2021).

Plantas de la familia Zingiberaceae que incluyen al conocido jengibre,
también han sido estudiadas. GOVINDARAJAN et. al (2016) realizaron estudios de
repelencia de Zingiber nimmonii. Mostrando en sus ensayos larvicidas para el tercer
estadio larval larval de A. aegypti, un CL50 de 44,46 ppm, Entre sus principales

componentes se encontraron mirceno, B-cariofileno, a-humuleno y a-cadinol.

5.3 ACTIVIDAD REPELENTE

Actualmente, ya se tienen repelentes basados en plantas, entre los mas
conocidos, se encuentra, la citronela Cymbopogon winterianum y C. nardus (Poaceae),
neem Azadirachta indica, clavo de olor Syzygium aromaticum, aceites esenciales del
género Eucalyptus y Lavandula. Figurando algunas dentro de las formulaciones de
patentes de insectos (DA SILVA; RICCI-JUNIOR, 2020). Estos poseen compuestos

volatiles que alcanzan los receptores sensoriales de los mosquitos por diferentes vias y
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en su mayoria presentan poca persistencia en el medio ambiente.

Previamente, se realizaron ensayos de repelencia por el método de
screen cage, en antebrazos voluntarios humanos, con 38 aceites esenciales de plantas de
las cuales Cymbopogon nardus (Poaceae), Pogostemon cablin (Lamiaceae), Syzygium
aromaticum (Myrtaceae) y Zanthoxylum limonella, mostraron 100% de repelencia por un
periodo de 120 minutos en sus formas sin diluir frente las picaduras de los mosquitos
(TRONGTOKIT, Y. et al. 2005).

PHASOMKUSOLSIL y SOONWERA (2010), estudiaron 30 repelentes
que fueron divididos en tres categorias: Aceite de la planta, aceite esencial y aceite
esencial con alcohol etilico, probados bajo condiciones laboratoriales en Aedes aegypti.
Para la los extractos vegetales se probaron con dos especies conocidas por su actividad
repelente, de la familia del jengibre Zingiber cassumunar (Zingiberaceae) y la albahaca
Ocimum basilicum (Lamiaceae), y obtuvieron como actividad repelente 90 minutos de
proteccion y una tasa de 0,8% para picadura. Para el aceite esencial se utilizé citronela
(Cymbopogon nardus). Este extracto presenté 115 minutos de proteccion y 0,8% de tasa
de picadura. Dentro de sus componentes se encontraron principalmente 36% de
Citronelal, 25,71% de Geraniol, 11,22% de Citronelol y 5,92% de Limoneno, los cuales
aislados presentan actividad, repelente, insecticida y antioxidante (RASTUTI, U. et al.
2020).

Se realizaron ensayos de repelencia, con Eclipta alba (Asteraceae) y
Andrographis paniculata (Acanthaceae) aplicando el método de net cage, una variante de
screen cage, cuyas dimensiones eran de 45cmx30 cmx45cm, se evalué de sus extractos
de Hexano (HE), acetato de etilo, Cloroformo (CF) y Metanol (ME) contra A. aegypti. Se
obtuvo que todos los extractos, presentaron repelencia sin presentar reacciones alérgicas,
especialmente en los extractos de CF y ME, para A. paniculata con 96 y 92% de
repelencia a los 210 minutos, respectivamente, para E. alba un 90% de repelencia en el
extracto de ME y 87,6% para CF, a los 210 minutos (GOVINDARAJAN; SIVAKUMAR,
2011).

ALI et.al (2013), estudiaron el potencial de disuacion de picadura y
repelente de Ruta chalepensis, de la familia Rutaceae usando 6 pocillos con sangre y el
método de screen cage cuyas dimensiones eran de 45x37x35 cm, para evaluar las
concentraciones necesarias. Para los ensayos de repelencia, se obtuvo una dosis efectiva
minima (MED) de 187ug/cm?.

En vista de las diferentes opciones y el potencial de repelencia de los
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diferentes aceites esenciales, una de las grandes dificultades encontradas es la alta
volatilidad de sus componentes, que reduce drasticamente su periodo de protecciéon. Se
han realizado estudios para aumentar el tiempo de proteccién mediante la fijacion de los
aceites volatiles en las superficies a ser protegidas por mas tiempo: se han encontrado
agentes fijadores que tienen la capacidad de retardar el proceso de volatilizacién. Estos
pueden ser de origen natural como la Vanilina, que deriva de la Vanilla planifolia, o los de
origen sintético como el Glucano-P20 y Fixolide (DA SILVA; RICCI-JUNIOR, 2020). Al ser
evaluado el aceite esencial de la citronela junto a emulsionantes y fijadores naturales y
sintéticos, se observo que junto al emulsionante Emulwax y Vanilina al 5%, se obtuvo un
tiempo de proteccion de 4,8 horas, un tiempo considerablemente mas alto a los relatados
previamente en la literatura (SONGKRO, S. et al., 2012).

KOECH y MWANGI (2013), estudiaron el sinergismo de los extractos de
tres especies de plantas: La albahaca Ocimum basilicum (Lamiaceae), Neem, Azadirachta
indica (Meliaceae) y el Eucalipto limon, Eucalyptus citriodora (Myrtaceae). Los ensayos de
repelencia fueron realizados en piel de conejo, se observd que el sinergismo entre los
extractos de albahaca y eucalipto limén, presentaron resultaron positivos, en las
concentraciones de 3% con 100% de repelencia y al 1% con 99,34%, de actividad
repelente; sin embargo, estos valores fueron inferiores al grupo de control tratado con
piretroides. Cabe mencionar que Eucalyptus citriodora es ampliamente usado para la
extraccion de citronelal, un componente presente hasta en un 70% en sus extractos
vegetales, el cual es usado para sintetizar p-mentano 3,8-diol (DRAPEAU et al., 2011),
usado en repelentes comerciales con un alto indice de eficacia comparado a los
repelentes provenientes de aceites esenciales e incluso, repelentes comerciales con
DEET (RODRIGUEZ et al., 2017).

Estudios por el método de net cage (de 45x35x45 cm) con la planta
Sphaeranthus indicus (Asteraceae) mostraron un tiempo de proteccion aproximandose al
90% de eficacia por 2 horas con una concentracion de 220 ppm, ademas de presentar
capacidad adulticida a concentraciones superiores a las 700 ppm. Dentro de su
composicion quimica se encontré 22,5% de Benceno, 2-(1,1-dimetiletil)-1,4-dimetoxi,
24.94% de 3,5-Di-terc-butil-4-hidroxibenzaldehido, 14,89% de Biciclo[4.4.0]dec-1-ona,
2-isopropil-5-metil-9-metileno, 8,55% de 1H-indeno, 1-etilideneoctahidro-7a-metil-cis,
7,87% de Naftaleno, 6,65% de 6xido de Cariofileno, entre otros (CHELLAPPANDIAN, M.
et al., 2017).
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Se realizaron ensayos de repelencia en el olfatdmetro en formato de Y, de
Helicteres velutina (Malvaceae) por el fraccionamiento de sus componentes, en donde los
componentes de hexano y diclorometano, presentaron un tiempo de repelencia espacial y
local con un eficacia del 80% en un tiempo superior a 120 minutos, dentro de su
composicion destacan los flavonoides de la fraccion de diclorometano que presentaron
actividad insecticida previamente (FERNANDES, D. et al. 2020).

De la familia Zingiberaceae, GOVINDARAJAN et. al (2016) realizaron
estudios de repelencia de Zingiber nimmonii, contra Aedes aegypti. Mostrando un 100%
de repelencia por 150 minutos para Ae. aegypti con una concentracion de 5,0 mg/cm? de
superficie protegida (membrana con sangre en una jaula de 30 cm?). Por su parte,
MARDIANSYAH, E. et. al. (2016) realizaron ensayos de repelencia del aceite esencial de
Zingiber officinale al 4% en aceite de telén, con una efectividad de hasta el 90% de
repelencia en 89,87 minutos. Dentro de la composicién quimica del aceite esencial por
de a-Zingibereno, 9,42% de -

Sesquifelandreno, 6,57% de a-Farmesano, 6,29% de a-Curcumeno y en pocas

hidrodestilaciéon, se obtuvo principalmente 20%

cantidades, 2-undecanona, geraniol y citronelol.

Tabla 2. Plantas con actividad insecticida, larvicida y repelente contra A. aegypti.

Familia Especie Método de ensayo Resultados
Asteraceae Artemisa vulgaris Adulticida por botellas | CL50 5,79mg
CDC CL90 52,11mg
Asteraceae Eclipta alba Adulticida por botellas | CL50 de 207,86
CDC. CL90 de 390,15 ppm
Acanthaceae | Andrographis CL50 288,12 ppm
paniculata CL90 321,01 ppm
Annonaceae Cananga odorata Adulticida por tubos CES50 de 6,2% con 96% de
de plastico efectividad.
Piperaceae Piper betle Adulticida por botellas | 100% de mortalidad con
CDC 2,4 yL/mL
Lauraceae Cinnamomum verum Adulticida por botellas | Sinergia con 2,5% de cada
CDC extracto junto a 1% de
cinamaldehido, con 100%
Lauraceae Cinnamomum cassia Adulticida por botellas | de mortalidad.
CDC
Lauraceae Cinnamomum verum Adulticida por botellas | Sinergia con 0,5% de cada
CcDC extracto.
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Lauraceae Cinnamomum loureiroi | Adulticida por botellas
CDC

Rutaceae Ruta chalepensis Larvicida por CL50 de 22,1 ppm
inmersion larval

Rutaceae Ruta graveolens Larvicida por CL50 de 61,641 pL/mL
inmersion larval

Rutaceae Toddalia asiatica Larvicida por CL50 de 37,23 ppm
inmersion larval CL90 de 78,75 ppm

97% de efectividad de 400
ppm.

Solanaceae Brunfelsia uniflora Larvicida por DL99,9 de 11 mg/mL
Inmersion larval CL99,9 de 11,14 mg/mL

Lamiaceae Hyptis suaveolens Larvicida por CL50 de 64,49 ppm
Inmersion larval

Lamiaceae Tecoma stans Larvicida por CL50 de 55,41 ppm
Inmersién larval

Lamiaceae Lantana camara Larvicida por CL50 de 74,93 ppm
Inmersion larval

Lamiaceae Hyptis suaveolens Larvicida por Sinergia CL50 de 7,19
Inmersion larval ppm

Lamiaceae Tecoma stans

Lamiaceae Lantana camara

Lamiaceae Lantana camara Larvicida por Sinergia con CL50 de 219
Inmersion larval ppm

Asteraceae Tridax procumbers

Lamiaceae Lantana camara Larvicida por Sinergia CL50 de 288 ppm
Inmersion larval

Solanaceae Datura stramonium

Piperaceae Piper betle Larvicida por CL90 de 434,7 ppm
inmersion larval

Piperaceae Piper aduncum Larvicida por CL90 de 654,9 ppm
inmersion larval

Rubiaceae Rubia cordifolia Larvicida por CL90 de 350,20 ppm
inmersion larval

Asparagaceae | Scilla peruvina Larvicida por CL90 de 434,62 ppm

inmersion larval

Schisandracea
e

lllicum verum

Larvicida por
inmersion larval

Apiaceae

Trachyspermum ammi

Larvicida por

CL50 de 27,67 mg/L
*+ -ciclodextrina CL50
fue de 23,93 mg/L
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inmersion larval

Annonaceae Cananga odorata Larvicida por CL50 de 10,4-10,5%
inmersion larval

Lauraceae Persea americana Larvicida por ME: CL90 de 86,59 ppm
inmersién larval HE: CL90 de 22,19 ppm
Zingiberaceae | Zingiber nimmonii Larvicida por CL50 de 44,46 ppm
inmersioén larval
Poaceae Cymbopogon nardus Repelencia por screen | 0,8% de tasa de picadura
cage por 115 minutos.
100% de repelencia por
120 minutos

* + Vanilina al 5%, 4,8
horas de repelencia.

Lamiaceae Pogostemon cablin Repelencia por screen | 100% de repelencia por
cage 120 minutos

Myrtaceae Syzygium aromaticum Repelencia por screen | 100% de repelencia por
cage 120 minutos

Fuente: La autora

6 DISCUSION

Mediante la presente revision, se puede observar el potencial de los
extractos vegetales y aceites esenciales para combatir en diferentes etapas las
infecciones causadas por mosquitos, representando una gran diversidad de familias y
especies de plantas, destacando las familias Lamiaceae, Rutaceae, Asteraceae,
Lauraceae y Poaceae.

En cuanto a métodos experimentales, como se puede observar en la
Tabla 2, los ensayos larvicidas presentaron estudios mas estandarizados, ya que todos
los experimentos descritos optaron por el método de inmersion larval, sugerido por la
WHO (2005), realizando algunas variaciones dependiendo del tipo de extracto a ser
usado y las condiciones de las larvas. Sin embargo, un factor importante observado en
esta etapa, es la aplicabilidad a ambientes de campo, en donde también se debe
considerar las interacciones de los ingredientes activos con otros organismos, por la
toxicidad que puede presentar. También los materiales que interactuan con los extractos
en el ambiente, como por ejemplo, los recipientes (CAMARGO, M. et al, 1998), la
localizacion de los reservorios, como los lugares de reciclaje (PIOVEZAN et al., 2019) y
las condiciones sanitarias (SPIEGEL et al., 2007).



38

Los estudios de repelentes involucran varios factores: Por ejemplo,la
predisposicion genética para atraer mosquitos por parte de los voluntarios, que pueden
segregar compuestos con olores mas atractivos para los vectores y corren mas riesgo de
ser picados, comparados a otros (FERNANDEZ-GRANDON et al., 2015). Es importante
considerar que los repelentes son usados por humanos y el contacto va directamente a la
piel con el compuesto a ser tratado, se debe verificar que los compuestos no provoquen
efectos adversos en la piel, como alergias. Los ensayos de repelencia han mostrado mas
heterogeneidad, empezando por la metodologia de los experimentos realizados en el
laboratorio. Dentro del método screen cage, existen variaciones en cuanto a la aplicacién
de los extractos o aceites a ser evaluados, diferencias en las dimensiones de las cajas o
jaulas de prueba, lo cual influye directamente en la eficacia de un extracto, pues algunos
autores, senalan que el tiempo adecuado de repelencia es de alrededor de 2 horas
(CHELLAPPANDIAN, M. et al., 2017; KURI-MORALES et al., 2017) . Sin embargo, se
presenta como una limitante evaluar la eficacia de un compuesto soélo por el tiempo de
repelencia, sin considerar las condiciones de las pruebas realizadas, ya que éstas
muestran claramente heterogeneidad. Inicialmente, el objetivo de la revision se limitoé a
mostrar estudios en los cuales el tiempo de proteccion se extendia a los 90 minutos, pero
se observd que pocos estudios mostraban dicho tiempo de proteccidn: algunos estudios
presentaban tiempos menores, enfocandose mas en la tasa de picaduras. Esto se ve
evidenciado en las pruebas realizadas por CASTILLO; STASHENKO y DUQUE (2017)
quienes evaluaron la actividad de repelencia de los aceites esenciales de Lippia alba, L.
origanoides, Eucalyptus citriodora, Cymbopogon citratus, C. flexuosus, Citrus sinensis,
Cananga odorata, Swinglea glutinosa y Tagetes lucida, utilizando el método de screen
cage usando un dispositivo, cuyas dimensiones eran de 15 x 5 x 4 cm, en donde se
realizé la evaluacion con un tiempo minimo de 2 minutos y un tiempo maximo de 15
minutos, lo cual inicialmente indicaria poca eficacia.

Al analizar los resultados basados en la metodologia, y compararlos con
otros estudios realizados con aceites esenciales de las mismas plantas, se observa que la
eficacia en cuestion a tiempo de proteccion indica valores contrastables. Por lo que se
sugiere una estandarizacion de los experimentos y la definicion de los factores que deben
considerarse para considerar un extracto como eficaz. Como es el caso de los estudios en
larvicidas, en donde la WHO (2005) establecidé una guia para realizar los experimentos y
los analisis a ser realizados, la mayoria de los estudios siguio estas directrices o se baso

en ellas para realizar los ensayos larvicidas. A pesar de que también se tiene una guia



39

para el estudio de eficacia de repelentes espaciales, el cual proporciona orientaciones
sobre las pruebas de laboratorio, evaluaciones de campo y semi-campo para realizar
pruebas con candidatos para repelentes con el objetivo de determinar las propiedades de
los compuestos activos en condiciones estandarizadas y controladas. Se consideran
factores como las medidas de movimiento del mosquito frente al estimulo quimico, para
determinar la relacion de atraccion-inhibicidon, asi como la respuesta de alimentacién.
Dependiendo de la aplicabilidad, también se consideran las pruebas de irritabilidad para
los voluntarios, siguiendo las directrices éticas establecidas por el pais (WHO, 2013).

En el aspecto de insecticidas, las investigaciones realizadas en la
busqueda por productos naturales a través de la identificacion de compuestos extraidos
de plantas, han aumentado en los ultimos anos, ya que éstos poseen la capacidad de
producir metabolitos secundarios con potencial insecticida, o para evitar el desarrollo y
crecimiento del mosquito. También aumentaron los abordajes y las metodologias
aplicadas a los diferentes experimentos, tanto en la fase laboratorial como en la fase
aplicada en campo. Es importante considerar que los compuestos activos encontrados en
los extractos, deben ser considerados como una alternativa para la busqueda y obtencidn
de plantas que sean mas accesibles para cada localidad, de tal manera que no afecte a la
conservacion de especies de plantas, y sean amigables con el medio ambiente
(MARANGONI; FERNANDES; MELLO, 2012).

Un factor muy importante a considerar para realizar intervenciones y
aplicacion de insecticidas, es el comportamiento del mosquito vector en el area urbana y
el impacto de cada estrategia de control aplicada para la mitigacion de infecciones.
PERICH y colaboradores (2000) realizaron un un monitoreo de 14 distritos de Panama y
se escogio la ciudad que presentd mas incidencia del mosquito de manera significativa de
la cual se tom6 una muestra de 5 casas, se hizo un estudio integrado para evaluar el
comportamiento de A. aegypti en reposo y la eficacia de la aplicacion del conocido
adulticida Malatién bajo la técnica de aspersion de aerosol frio a volumen ultra bajo (ULV)
y se evalud la relacion del comportamiento de reposo. Se vio que las hembras de A.
aegypti reposan mas en espacios internos de la casa, a mas de 6 m de la calle y en
lugares de dificil acceso para los insecticidas. De tal forma que la concentracién letal
aplicada, no llega a alcanzar su objetivo en su mayoria.

En México se evalud el comportamiento de descanso de A. aegypti en
979 casas, el 98% de los mosquitos encontrados fueron en el interior de las casas, de los

cuales el 44% se encontraron en los dormitorios, 25% en salas de estar, 20% en bafios y



40

9% en cocinas. Asimismo se observo que la proporcion de reposo de mosquitos en
superficies superiores a los 1,5 m fue superior en 17 veces a la cantidad de mosquitos
que reposaban por debajo de los 1,5 m (DZUL-MANZANILLA et al., 2016). Estos
aspectos, resaltan los desafios que se presentan al momento de escalar de la fase
laboratorial a la fase aplicada en campo, incluso cuestiona los abordajes actuales

tomados para la aplicacion de insecticidas naturales y sintéticos.

7 CONSIDERACIONES FINALES

Con el desarrollo de este trabajo, se puede mostrar que los extractos y
aceites esenciales de plantas, son una alternativa eficaz para el control de A. aegypti,
mediante diferentes mecanismos, en las diferentes etapas de desarrollo del mosquito, asi
como la actividad de repelencia. Debido a que la composicion de cada extracto o aceite
esencial, presenta diversos metabolitos, dificulta el desarrollo de resistencia por parte del
mosquito.

El reconocimiento de los compuestos activos que tienen potencial
insecticida, larvicida o de repelencia, son de gran importancia, ya que al ser aislados y
combinados para obtener mejores resultados por la sinergia existente, abre oportunidades
a la sintesis de estos compuestos en laboratorio y su produccidn a gran escala, sin
perjudicar la prevalencia de las especies de plantas descritas inicialmente como fuente de
dichos compuestos.

La falta de estandarizacion de los experimentos limita la comparacion de
eficacias en los diferentes factores de actividad insecticida (dosis letal), larvicida (dosis
letal, actividad residual, toxicidad) y de repelencia (dosis efectiva, predisposicion genética
para atraer mosquitos, tiempo de proteccion, distancia).

Finalmente, cabe considerar que frente a los diversos estudios realizados
con plantas para combatir la transmisién de enfermedades por el mosquito A. aegypti, el
cual representa un problema que involucra diversas areas. Es necesario tomar un
enfoque interdisciplinario para pasar de la fase laboratorial a la fase de campo. Desde la
interaccion de los mosquitos con el area urbana (comportamientos de descanso,
oviposicion, reproduccion, alimentaciéon, prevalencia), hasta la aplicacion directa de los
compuestos (localizacion, frecuencia, concentracion de compuesto y método de

aplicacién). Esto solo sera posible con la participacion activa de las personas
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involucradas, investigadores, autoridades y pobladores, deben trabajar en conjunto para

controlar y prevenir la transmision de las enfermedades causadas por el mosquito vector.
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