LOS INSECTICIDAS Y LA RESISTENCIA DE LAS PLAGAS: LAS CONSECUENCIAS
DEL ABUSO!
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INTRODUCCION

Hace 40 afos, cuando la Academia Suiza le otorg6 el Premio Nobel a Paul Mieller por el
descubrimiento DDT, nadie dudé de los grandes beneficios que se derivaron de su uso:
las plagas agricolas mas peligrosas pudieron controlarse con DDT como nunca antes
habia ocurrido; las enfermedades transmitidas por insectos como la malaria, estaban en
retirada; era solo cuestién de tiempo para que una cantidad suficiente de este insecticida
maravilloso estuviera disponible para aplicarlo a los sitios de reproduccién de las
langostas, a los graneros de las personas desnutridas, y a las chozas infestadas de
mosquitos en los trépicos. Por supuesto que el premio que recibié el Dr. Muieller lo tenia
bien merecido.

Pero el tiempo parecia estar en contra del ser humano: un fendbmeno que se habia
observado muchos afios atras (Melander 1914) pero que fue virtualmente ignorado,
empez6 gradualmente a provocar que la euforia se sustituyera por la preocupacion y la
duda. Las razones son bien conocidas: una tras otra, las plagas mas severas empezaron
a mostrar signos de desarrollo de resistencia al DDT. En los 40 afios que han
transcurrido desde entonces, casi todos los insecticidas importantes han seleccionado

razas resistentes tanto en las especies bajo control como otras especies del ecosistema.
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Recientemente enfaticé que “mientras que la presencia de la resistencia fue un fenémeno
raro durante la primera mitad de los 50’s, es la poblacién susceptible la que es rara
durante los 80’s” (Georghiou 1986).

Debido a que los casos de resistencia van en aumento y la cantidad de insecticidas en el
mercado va en declive, uno se pregunta si el combate quimico de plagas, como se
practica en la actualidad, es sustentable en la era de la resistencia a insecticidas. En el
presente documento se resumen los aspectos pertinentes a la resistencia y se describe la
investigacion que hemos realizado para conocer con mas detalle este fenbmeno y

eventualmente manejarlo.

A. Efecto de los insecticidas sobre los insectos

Quisiera hacer mencion de una escena que ha ocurrido muchas veces durante los ultimos
afos: una avioneta fumigadora llega a un campo agricola muy temprano en la mafiana y
empieza a asperjarlo, tratando al cultivo sistematicamente para controlar sus plagas. A
medida que la aspersion llega a las plantas, algunos insectos pueden escapar volando,
pero muchos caeran inmediatamente al suelo, las larvas que estan sobre follaje quedan
perturbadas, irritadas, y gradualmente son afectadas hasta morir. Los sobrevivientes
pueden ser raros: algunas larvas bien desarrolladas pueden caer al suelo e intentar pupar
de manera prematura. Si entre los sobrevivientes hay algunos que posean un mecanismo
de resistencia genéticamente determinado, la poblacion esta en camino de desarrollar
resistencia.

La aplicacion de un insecticida es, sin duda alguna, un evento catastréfico para la
poblacion de insectos. Las aspersiones calendarizadas a intervalos frecuentes tienen un
efecto profundo en la composicién genética de la poblacion: la frecuencia de individuos
resistentes se incrementa de manera progresiva y el insecticida eventualmente pierde su

efectividad biolégica. El diccionario Webster define al “abuso” como un “uso o tratamiento



inadecuado”. Muchos entomdlogos familiarizados con la resistencia consideran que los
genes de susceptibilidad a insecticidas constituyen un recurso que debe conservarse.
¢,Como podriamos lograrlo sin que los insecticidas dejen de ser una herramienta
poderosa? Este es uno de los grandes retos en la produccion de alimentos y en el
mejoramiento de la salud publica.

B. La necesidad de usar insecticidas
No hay duda de que el ser humano se ha vuelto extremadamente dependiente de los
insecticidas, ignorando asi otros enfoques tradicionales del combate de plagas. Los
insecticidas han llegado a ser parte de nuestra infraestructura econémica vy, junto con
otros avances, han contribuido indirectamente a la explosion demografica de la poblacion
humana. Con el anticipado incremento en la demanda de alimentos, fibras y una mejor
salud, es cierto que el control quimico continuara siendo indispensable en el futuro.
El incremento en la poblacién humana mundial de 2,000 a 3,000 millones ha requerido de
30 afios (Fig. 1). Pero el cuarto millon se ha adicionado en tan sélo 16 afios, y el quinto
millon en 11 afios. Sobre la base de los 6,400 millones proyectados para 1990, la
poblacion se habra triplicado desde 1930 (Braunholtz 1981). La demanda de plaguicidas
ha crecido a una tasa mayor que la poblacion humana durante los ultimos 30 afios. De
acuerdo con las estadisticas, el costo de los plaguicidas usados en 1985 a nivel mundial
fue de 13,700 millones de ddlares, de los cuales los insecticidas representan un costo al
usuario de 4,200 millones de dolares (Figura 1) (Anénimo 1985). No hay duda de que el
uso de sustancias téxicas en el ambiente, a tal escala, requiere de un estudio frecuente y
objetivo.

Il. LA EVOLUCION DE LA RESISTENCIA

A diferencia del ser humano, el cual ha obtenido varios beneficios de los insecticidas, la
situacion de los insectos ha sido mas que envidiable. Por supuesto que esta no es una

sorpresa, ya que los insectos son los competidores mas importantes del ser humano, y los



insecticidas se usan para su destruccion. Sin embargo, como animales con una habilidad
probada para adaptarse a un ambiente cambiante que data desde la era del carbonifero, y
con al menos un millén de especies que han evolucionado a la fecha, los insectos tienen
que ser considerados con mayor seriedad. En retrospectiva, la evolucion de la resistencia

era de esperarse. Hubiera sido una sorpresa si ésta no se hubiera desarrollado.

Figura 1. Proyeccion del crecimiento poblacional y mercado mundial de plaguicidas (Recopilado de
Braunholtz 1981),

A. ¢Como los insectos resisten a los insecticidas?
A diferencia de la evolucion de los caracteres morfolégicos, los cuales requieren quizas
miles de afios de seleccion, la resistencia a insecticidas evoluciona en forma
relativamente rapida y es primariamente un fenébmeno bioquimico. Esta se basa en la
seleccion de genes que codifican enzimas involucradas en el metabolismo de insecticidas,

0 bien que confieren insensibilidad a ellos. Como se muestra esquematicamente en la



Fig. 2 el circulo representa una seccién transversal del insecto: la parte izquierda del
circulo corresponde a un insecto susceptible, y la derecha a un insecto resistente.
Normalmente, los insecticidas penetran a través del integumento y rapidamente alcanzan
el sitio de accion. Este sitio puede ser una enzima vital o un tejido nervioso. Las
moléculas de insecticida se unen a este sitio, causando la muerte del insecto. La
resistencia se puede desarrollar en cada etapa de esta ruta. El integumento se puede
volver menos permeable, reduciendo de esta manera la velocidad entrada del insecticida.
Se pueden producir enzimas metabdlicas nuevas o mas abundantes, metabolizando el
insecticida de manera mas eficiente. O bien, se pueden seleccionar sitios de accién
alterados a los cuales la molécula insecticida ya no se puede ensamblar. De estos tres
tipos de mecanismos, el metabolismo y la insensibilidad nerviosa son los mas
importantes. Una reduccion en la tasa de penetracion del insecticida ayuda a ambos
mecanismos de una manera sinergista.

Los individuos que poseen los genes responsables de controlar dichos mecanismos son
inicialmente raros en las poblaciones naturales. Estos ocurren a una frecuencia estimada
que fluctta entre 10® y 10° (Whitten y McKenzie 1982). Debido a que estos individuos
son los Unicos que realmente pueden sobrevivir a la exposicion de insecticidas,
eventualmente constituyen una proporcion creciente en la poblacién, mientras que su

contraparte susceptible es eliminada progresivamente.



Figura 2. Representacion esquematica de los tres principales tipos de mecanismos resistencia. La
seccién transversal izquierda corresponde a un insecto susceptible y la derecha a un
insecto resistente.

El grado de resistencia puede ser extremadamente alto. En una demostracién de
laboratorio, una mosca doméstica fue capaz de sobrevivir a una dosis de DDT que
mataria a 50,000 moscas susceptibles. El tiempo de seleccion que se requiere para el
desarrollo de resistencia es variable. Este puede tomar de 15 a 20 generaciones 0 mas,
dependiendo de la naturaleza quimica del insecticida y del grado de presién de seleccion
gue se aplica. Desde un punto de vista evolutivo, se trata de un tiempo relativamente
corto.

Dicha microevolucion acelerada implica costos adicionales para el insecto. Como lo
veremos posteriormente, la sintesis de una gran cantidad de enzimas destoxificantes
puede ocurrir a costa de otros caracteres importantes que estan asociados con la
capacidad bidtica, tales como la tasa de crecimiento y maduracion, longevidad, o

reproduccion.



Existen otras consecuencias del abuso en el empleo de insecticidas, aparte de la
resistencia, que también tienen un efecto directo sobre el ser humano: por ejemplo la
eliminacion de insectos benéficos, la resurgencia de especies plaga que tienen a su favor
una tasa reproductiva mas alta, o una habilidad natural para metabolizar insecticidas de
manera mas eficientes. Sin embargo es la resistencia a insecticidas la que ha atraido
mayor atencion debido a su obvio impacto desfavorable sobre la produccidon agricola y la
salud publica.
B. Laresistencia a insecticidas ayer y ahora.

Sabemos que la resistencia a insecticidas no se presenta exclusivamente en los insectos.
Esta ocurre en formas relativamente simples tales como bacterias, virus, asi como en
vertebrados y plantas. Este fendmeno también involucra a una variedad de sustancias
téxicas, por ejemplo antibidticos, antimalaricos, coccidiostatos, insecticidas, fungicidas,
rodenticidas y herbicidas. También es evidente que mientras la capacidad para
desarrollar resistencia es universal, aquellas sustancias quimicas que empleamos como
insecticidas han ido mas alla de interaccionar con los insectos y han provocado el
desarrollo de resistencia en practicamente todos los tipos de organismos, desde los virus
hasta los mamiferos.

En virtud del incremento constante en el uso de insecticidas organosintéticos una vez que
se introdujo el DDT poco después de la Segunda Guerra Mundial, no es una sorpresa que
haya ocurrido un significativo nimero de casos de resistencia. Desde el primer caso de
resistencia que se detectd en la escama de San José, en 1905, donde estuvo involucrado
el sulfuro de calcio (Melander 1914), el numero de especies resistentes se incremento
paulatinamente hasta 12 a principios de la década de los 40’s y después exhibid un
crecimiento exponencial (Fig. 3). El banco de datos que sobre casos de resistencia a
nivel mundial mantenemos para la Organizacidbn de las Naciones Unidas para la

Agricultura y Alimentacion (FAO) (Georghiou 1981), muestra que para finales del afio de



1986, al menos 490 especies de insectos y acaros habian desarrollado resistencia a una
0 més clases de insecticidas. Esta cifra subestima la frecuencia de casos de resistencia,
pues muchos de ellos no han sido investigados ni documentados. Ademas, este valor
representa al nUmero de especies involucradas, pero no incluye los casos de resistencia
mdltiple, i.e. el desarrollo de resistencia a un segundo, a un tercero, 0 mas tipos de
insecticidas en la misma especie.

La frecuencia de resistencia en varios Ordenes de artropodos (Fig. 4) refleja la magnitud a
la cual cada Orden ha sido objeto de un estrés quimico severo. Los insectos del Orden
Diptera contienen la mayor proporcion relativa de especies resistentes, alrededor de un
30% del total; sin lugar a dudas esto se debe al amplio uso de insecticidas en el combate
de moscas y mosquitos vectores de enfermedades al ser humano. Sin embargo, una
gran cantidad de casos de resistencia se ha detectado en Ordenes de importancia

agricola tales como Coleoptera, Lepidoptera, Homoptera, asi como Acarina.



Figura 3. Incremento cronolégico en el nimero de especies de insectos y acaros con resistencia a
por lo menos un insecticida. Véase el afio de introduccion de las clases nuevas de
insecticidas (OF = organofosforado, CARB = carbamato, PIR = piretroide).

Figura 4. Distribucion de especies resistentes en varios Ordenes de insectos y acaros.

Los datos comparativos por grupo quimico muestran que el 58.6% de las especies
resistentes pueden resistir a insecticidas de la clase del BHC/Dieldrin, 52.9% al DDT, y
50% a insecticidas organofosforados (Fig. 5). Sin lugar a dudas estos porcentajes no soélo
reflejan el uso masivo de cada clase de insecticidas, pero también su persistencia relativa
en el medio ambiente.
C. Consecuencias de la resistencia

En un reporte reciente que el Departamento de Agricultura de los Estados Unidos envio al
Congreso, se puso un énfasis especial en las cuatro consecuencias de la resistencia
(USDA 1986):

1. Incremento en los costos de combate debido a aplicaciones mas frecuentes y a la
necesidad de cambiar a insecticidas alternativos mas costosos.
2. Abandono de cultivos debido a la carencia de insecticidas alternativos eficientes.



3. Incremento en los costos de la investigacion tendiente a desarrollar plaguicidas
nuevos.

4. El consumidor es quien paga las consecuencias de los costos de produccion
ocasionados por la resistencia.

Figura 5. Numero de especies resistentes a cada clase de insecticidas

Los costos economicos de la resistencia son dificles de estimar debido a las
consecuencias indirectas de la presencia de los insecticidas en el medio ambiente. En
una encuesta que llevo a cabo Pimentel et al. (1979), se considera que los costos directos
de la resistencia en los Estados Unidos de América es de alrededor de $130 millones de
dolares americanos. A nivel mundial, hemos estimado que dichos costos son del orden
de $1,000 millones de dolares (Georghiou 1986). Los costos indirectos pueden ser muy
severos, especialmente en términos de inversibn econdmica sobre desarrollo de
plaguicidas nuevos que no son redituables.

Las crisis causadas por la resistencia son muy numerosas como para describirlas en este
documento. Los siguientes ejemplos ilustran muy bien la magnitud de este problema:

La catarinita de la papa:
En la isla Long, que se localiza en Nueva York (EUA), el uso intensivo de insecticidas

para el combate de la catarinita de la papa ha conllevado a la seleccion de una raza cuya



resistencia se ha expandido rapidamente a todos los insecticidas que se han utilizado
(Cuadro 1) (Forgash 1985). Recientemente, se han hecho esfuerzos para controlar esta
especie utilizando rotenona, un alcaloide vegetal que se ha usado como insecticida por
mas de un siglo hasta que fue sustituido por el DDT. Desafortunadamente, la efectividad
de la rotenona ha declinado sustancialmente, por lo que se ha necesitado mezclarla con
el sinergista butéxido de piperonilo, para activarla.
El mosquito Anopheles, vector de la malaria:

En Pakistan, el programa de control de la malaria ha provocado que los mosquitos
vectores desarrollen resistencia a los insecticidas empleados: DDT, BHC, y malation (Fig.
6). La resistencia a cada uno de estos insecticidas aparecié en aproximadamente cinco
afos después de haber introducido el insecticida respectivo en el programa. En cada
caso, el desarrollo de la resistencia coincidié con un incremento en los casos de malaria.
Este es otro ejemplo de cémo el mosquito Anopheles desarrolla resistencia a los
insecticidas que se aplican intradomiciliariamente para interrumpir la transmision de la
malaria.

Cuadro 1. Cronologia abreviada de la resistencia a insecticidas en una poblacion de la catarinita
de la papa procedente de la isla Long, Nueva Cork (de Forgash 1985).

Insecticida Afo de Primer afio en que el
Introduccién insecticida fracas6
Arsenicales 1880 1940’s
DDT 1945 1952
Dieldrin 1954 1957
Endrin 1957 1958
Carbaril 1959 1963
Azinfés metilico 1959 1964
Monocrotofos 1973 1973
Fosmet 1973 1973
Forato 1973 1974
Disulfotén 1973 1974
Carbofuran 1974 1978
Oxamil 1978 1978
Fenvalerato 1979 1981
Permetrina 1979 1981

Fenvalerado + Butoxido de piperonilo 1982 1983



Rotenona + Butdxido de piperonilo 1984 -

D. Opciones al dilema de la resistencia

En virtud de la gravedad del problema de la resistencia, estamos forzados a tomar en
cuenta las tacticas y estrategias para prevenir que este fendbmeno alcance limites
inaceptables. Como resultado de las investigaciones que en los Ultimos afios se han
realizado en un grupo selecto de laboratorios, ha emergido una serie de principios para el
“manejo de la resistencia” (Georghiou 1983). EIl éxito de dichos principios, y las practicas
gue involucran, depende de un conocimiento profundo que se tenga de los mecanismos
de resistencia y de la dinamica de la resistencia en poblaciones naturales. EI objetivo
primordial del manejo de la resistencia consiste en mantener el nivel de susceptibilidad de

la plaga dentro de los limites que permiten el uso continuo de plaguicidas (Fig. 7).

Figura 6. Tipo y cantidad de insecticida que se aplicd anualmente para el control de la malaria en
Paquistan, afio en que se documento el primer caso de resistencia a cada insecticida, y
cambios en la incidencia de la malaria.



Figura 7. Conceptualizacion del manejo de la resistencia como la contencién de la frecuencia de
genes de resistencia dentro de limites aceptables.

lIl. HECHOS IMPORTANTES EN LA INVESTIGACION

He tenido la fortuna de ser expuesto al problema de la resistencia en una etapa temprana
de mi carrera profesional. La resistencia a insecticidas ha sido mi area de especializacion
desde 1958 cuando ingresé a la Universidad de California en Berkeley como estudiante
graduado y realicé mi investigacion de tesis doctoral bajo la guia del Dr. Roberto L.
Metcalf. Desde entonces, en mi laboratorio se ha investigado la resistencia a todos los
grupos importantes de insecticidas, entre los que destacan el DDT, ciclodienos,
organofosforados, carbamatos, mimicos de la hormona juvenil, inhibidores de la sintetasa

de la quitina, piretroides y bioplaguicidas (BT). En cada caso se ha estudiado el potencial



de desarrollo de la resistencia, su genética, los mecanismos especificos involucrados, y
mas recientemente las estrategias y tacticas para su manejo. La parte final de este
documento contiene una descripcién breve de las investigaciones mas importantes que
hemos realizado y se le da un énfasis especial a los hallazgos mas importantes.
A. Potencial para desarrollar resistencia

La resistencia a insecticidas es una consecuencia inevitable del uso intensivo de
insecticidas para el control de una poblacién de insectos. En nuestro laboratorio, la
seleccién simulada confirma una propensién considerable de los insectos para desarrollar
resistencia a insecticidas nuevos o que tengan un modo de accién novedoso. La Fig. 8
muestra los resultados de la seleccion con insecticidas en la mosca domeéstica o
mosquitos durante los ultimos afios. La resistencia se desarroll6 en todos los casos. Sin
embargo, el grado de resistencia a cada insecticida y el nimero de generaciones que se
necesitd para desarrollarla mostré diferencias considerables. La resistencia se desarroll6
muy rapidamente y a un nivel mas alto hacia el piretroide permetrina y mas lentamente y a
un nivel mas bajo hacia el complejo de toxinas que produce la bacteria Bacillus
thuringiensis israelensis. Estas toxinas, y otros productos similares derivados de
organismos que son patogénicos a insectos, son muy prometedores debido a su origen
natural. Mas importante aln, debido a que es posible mejorarlos mediante ingenieria

genética.



Figura 8. Niveles y tasas comparativas de desarrollo de resistencia obtenida seleccionando
poblaciones de mosca doméstica o mosquitos, con diferentes insecticidas bajo
condiciones de laboratorio.

B. Procedimientos noveles y especificos para la deteccién de la resistencia.

Un ingrediente esencial en el manejo de la resistencia es la disponibilidad de
procedimientos practicos para detectar la presencia de cada mecanismo de resistencia en
un individuo en particular. De esta manera, la frecuencia de la resistencia en una
poblacion dada se puede inspeccionar. Por lo tanto, se puede evaluar la efectividad de
determinada estrategia de manejo de la resistencia. El trabajo desarrollado en nuestro
laboratorio hace aproximadamente 10 afios (Georghiou y Pasteur 1978, Georghiou et al.
1980) condujo al desarrollo de la prueba del papel filtro para detectar la presencia de
esterasas asociadas con resistencia a organofosforados en mosquitos (Pasteur y
Georghiou 1981). Esta prueba (Fig. 9) permite la deteccién de dicho mecanismo de
resistencia en un mosquito determinado, mediante la presencia de una mancha rojo-
purpura en un pedazo de papel filtro sobre el cual previamente se habia depositado una

gota (2 uL) de un mosquito homogenado.



Figura 9. Prueba del papel filtro (Prueba FP/Est) para la deteccién de resistencia en mosquitos.
Las manchas oscuras corresponden a insectos resistentes y las claras a insectos
susceptibles.

También desarrollamos una prueba similar para detectar, en un solo insecto, la presencia
de acetilcolinesterasa insensible (O. Dary y G.P. Georghiou, en preparacion’). Puesto
que dichos procedimientos requieren de soélo algunos minutos, en vez de dias como
ocurre con los bioensayos tradicionales, han atraido una atencién considerable por su

aplicacion practica en campo, asi como herramientas de investigacion en laboratorio.

C. Dinamica de la resistencia

La dinamica de la resistencia es otra area en la que también han ocurrido avances
importantes. Se sabe que la resistencia se desarrolla a una tasa diferente en cada
circunstancia. Por lo tanto, al mejorar nuestra habilidad para predecir el riesgo de la
resistencia, incrementamos las posibilidades de disefiar estrategias de manejo de la
resistencia mas efectivas.

Hace algun tiempo, en colaboracién con el profesor Charles Taylor, identificamos varios
factores que influyen en la evolucion de la resistencia y los clasificamos en tres
categorias: genéticos, biol6gicos y operacionales (Cuadro 2) (Georghiou y Taylor 1976).
Por medio del uso de modelos, cuantificamos la influencia de cada uno de estos factores
y mostramos que algunos de ellos (dominancia génica, aislamiento poblacional,
persistencia ambiental del insecticida, etc.) estan correlacionados positivamente con la
resistencia, mientras que otros (inmigracion, presencia de refugios, etc.) tienen una
influencia negativa (Georghiou y Taylor 1977a, b). Si se expresa cuantitativamente la

influencia de cada factor clave, se puede desarrollar un modelo que mida el riesgo de



resistencia en cada situacién. Este riesgo se puede reducir mediante modificaciones
apropiadas a uno o mas de los factores operacionales (véase Cuadro 2), puesto que
estos estan bajo control humano. Varios modelos de diferente grado de complejidad se
han desarrollado en afios recientes como un esfuerzo para optimizar las estrategias de
manejo de la resistencia (Comway y Comins 1979, Knipling y Klassen 1984, Muggleton

1982, Sutherst et al. 1979, Taylor y Georghiou 1979, Taylor et al. 1983).

Cuadro 2. Factores que afectan la tasa de seleccion de resistencia. (+ 6 — indica una correlacion
positiva 0 negativa con la resistencia, respectivamente) (de Georghiou y Taylor 1976, con
modificaciones)

Factor Correlacién con la resistencia

A. GENETICOS
Numero de genes de resistencia + -
Frecuencia de genes de resistencia +
Dominancia de los genes de resistencia +
Penetracion y expresividad de los genes de resistencia +
Historia de la seleccion con insecticidas relacionados +
Integracion de los genes de resistencia con la capacidad biotica +

B. BIOLOGICOS/ECOLOGICOS
Duracion de la generacion +
Cantidad de descendientes por generacion +
Poligamia +
Partenogénesis -
Monofagia + -
Presencia de “refugios” -
Aislamiento +
Movilidad, dispersion -

C. OPERACIONALES
Naturaleza quimica del plaguicida + -
Persistencia de los residuos +
Umbral de aplicacion -
Umbral de seleccion +
Dosis del plaguicida + -
Estado biologico controlado + -

Cubrimiento incompleto -
Seleccion poco frecuente a alternada




D. Manejo de la resistencia
Hemos agrupado los enfoques del manejo de la resistencia en tres categorias: manejo por
moderacion, manejo por saturacion y manejo por ataque mdultiple (Cuadro 3) (Georghiou

1983).

1. Manejo por moderacion.
En el manejo por moderacion se reconoce que los genes de susceptibilidad son un
recurso valioso por lo que es importante conservarlos mediante el uso de dosis de
insecticidas que no maten a todos los individuos susceptibles. Otras medidas dentro de
este sistema de manejo se incluyen al uso de insecticidas poco persistentes, aplicaciones
poco frecuentes, preservacion de refugios de insectos susceptibles o preservaciéon de
areas sin tratar, y se pone un énfasis especial sobre adulticidas mas que sobre larvicidas,
mientras sea posible. Las medidas del manejo por moderacion son extremadamente
conservadoras, y en muchos casos se deben complementar con medidas importantes de

combate no quimico dentro del contexto del manejo integrado de plagas (MIP).

2. Manejo por saturacion.
Mientras el manejo por moderacion esta muy cerca de satisfacer los estandares
ambientales y es menos destructivo a los agentes de control biologico, éste pudiera no ser
el mas adecuado cuando se trate de proteger cultivos altamente redituables o erradicar
plagas recientemente introducidas. EIl término “saturacion” no implica la saturacion del

medio ambiente con plaguicidas. Mas bien quiere decir la saturacion de los mecanismos



de defensa del insecto con dosis suficientemente altas como para vencer la resistencia.
Este enfoque es importante cuando los genes de resistencia son raros, es decir que
existen en estado heterocigoto, por ejemplo, durante los primeros estados de la seleccién
con insecticidas. Dentro de las formulaciones que pueden liberar una dosis alta sobre “el
objetivo” tenemos a los microencapsulados, y a la mezcla de insecticidas con atrayentes
alimenticios (como ocurre con las aspersiones para la erradicacién de la mosca en
mediterrdneo), éstas provocan la ingestion de una dosis que es letal para los individuos
heterocigotos.

Cada uno de estos enfoques puede tener una aplicacion util en una situacion especifica.
El manejo por moderacién podria ser adecuado en un ambiente forestal. El manejo por
saturacion seria factible en invernaderos, graneros, 0 en aspersiones mezcladas con

atrayentes, etc.

Cuadro 3. Principios del manejo de la resistencia por “moderaciéon”, “saturaciéon, y “ataque
multiple”. (de Georghiou 1983, con modificaciones)

1. Manejo de la resistencia por “moderacién”
CONCEPTO: Los genes de susceptibilidad son un recurso valioso que debe
conservarse al mismo tiempo que se tiene un control econémico.

ESTRATEGIA: Presion de seleccion baja

TACTICAS: 1. Uso de dosis que no maten a todos los individuos SS
2. Uso de umbrales de densidad “altos” para iniciar las
aplicaciones.

3. Aplicaciones poco frecuentes

4. Aplicaciones localizadas

5. Dejar algunas generaciones sin tratar

6. Uso de formulaciones de persistencia ambiental baja.

2. Manejo de la resistencia por “saturacién”

CONCEPTO: Eliminar la ventaja selectiva de los individuos resistentes al saturar
sus mecanismos de defensa

ESTRATEGIA: Hacer que los genes de resistencia sean funcionalmente recesivos

TACTICAS: 1. Uso de dosis altas que hagan que los genes de resistencia sean

funcionalmente recesivos, es decir: RS = SS
2. Uso de sinergistas que blogueen a las enzimas destoxificadoras,
para eliminar la ventaja selectiva de los individuos RS y RR

3. Manejo de la resistencia por ataque “multiple”
CONCEPTO: La seleccion multidireccional o en varios sitios de manera
simultanea reduce el nivel de presion de seleccion que cada factor
ejerce



ESTRATEGIA: Mantener el grado de seleccion de cada insecticida abajo del nivel
que conlleve a la resistencia

TACTICAS: 1. Mezclas de insecticidas
2. Rotacion
3. Uso de insecticidas que seleccionan en varios sitios de accion

3. Manejo por atague mdltiple.
El manejo por atague multiple se basa en la premisa de que el control se puede alcanzar
mediante la accion de varios factores que actian de manera independiente, incluyendo a
los insecticidas, donde cada uno ejerce una presion de seleccion que esta abajo desnivel
que puede conllevar al desarrollo de la resistencia. En un sentido amplio, este enfoque
incluye la aplicacién de insecticidas en mezcla o en rotaciones.
En el uso de mezclas se asume que los mecanismos de resistencia a cada insecticida en
la mezcla existen inicialmente a una frecuencia tan baja que no ocurren juntos en ningdn
individuo en particular dentro de la poblacion. Por lo tanto, el insecto que sobrevive a uno
de los insecticidas en la mezcla es eliminado por el otro insecticida.
El uso de insecticidas en rotaciébn se basa en el conocimiento de que los individuos
resistentes tienen, en la mayoria de los casos, una capacidad bidtica mas baja que los
individuos susceptibles. Por lo que su frecuencia tiende a decrecer cuando se usa el
insecticida alterno.
Hemos evaluado el uso de insecticidas en rotaciones y en mezcla usando insecticidas
representativos de tres clases diferentes: un organofosforado (temefés), un carbamato
(propoxur) y un piretroide (permetrina). Razas de mosquitos que eran resistentes
exclusivamente a uno u otro de estos insecticidas se cruzaron con una raza susceptible
para asegurar que la poblacion resultante tuviera en su genoma genes de resistencia a

cada uno de estos compuestos en aproximadamente 2%. A esta poblacion se le llamo



poblacion sintética. La poblacion sintética se dividié en varias subpoblaciones, y cada
subpoblacién se sometié a una presion de seleccion por cada uno de los insecticidas, en
combinacién o en rotacion (Fig. 10).

Es conveniente sefialar que para estos estudios se utilizd una poblacion “cerrada” que
contenia una frecuencia de genes de resistencia inicialmente alta. Ademas, la intensidad
de la seleccion fue elevada (cerca del 90%) y no hubo inmigracién de individuos
susceptibles como ocurre bajo condiciones de campo. Por lo tanto, los resultados
representan una tasa acelerada de la evolucion de la resistencia comparado con lo que
ocurre bajo condiciones de campo.

a. Mezclas de insecticidas. Los resultados que se obtuvieron con la seleccién por cada
insecticida o cada mezcla en particular, se muestra en la Figura 11. Cada una de las tres
subpoblaciones que se seleccionaron con un solo compuesto desarrollé resistencia a
dicho compuesto pero no a los demas, confirmando que los genes de resistencia a cada
compuesto efectivamente se incorporaron en la poblacion. Los tres insecticidas
provocaron el desarrollo de cierta resistencia a propoxur cuando eran parte de cualquier
combinacién. La mezcla de temefés y permetrina no indujo resistencia a ninguno de los

tres compuestos.



Figura 10. Desarrollo de una raza sintética de Culex quinquefasciatus. A la raza sintética se le
incorporé6 un 2% del genoma de las siguientes razas: OP-R (resistente a
organofosforados), CARB-R (resistente a carbamatos) y PYR-R (resistente a piretroides).

b. Alternacion de insecticidas. En estas pruebas, dos o mas insecticidas se alternaron en
generaciones sucesivas. El uso del diflubenzurén sirvio como “amortiguador” en algunas
rotaciones. En investigaciones anteriores se observo que el diflubenzurén es un selector
pobre de la resistencia en mosquitos. Como se muestra en la Figura 12, la resistencia a
la permetrina alcanzo niveles muy altos en cada caso, pero estos niveles fueron un poco

mas bajos en las rotaciones donde la permetrina se aplicé de manera infrecuente.



Figura 11. Resistencia a temefés, propoxur y permetrina en razas de Culex quinquefasciatus
seleccionadas con dichos insecticidas ya sea solos o en varias combinaciones. (de
Georghiou 1983).

La resistencia a propoxur también evoluciond, pero la resistencia a temefés no lo hizo.
También fue evidente que el propoxur ejercié una influencia positiva en la seleccion de
resistencia a la permetrina (Fig. 12, B vx C) (Georghiou et al. 1983).

c. Uso secuencial de insecticidas. El resultado més interesante de esta investigacion fue
el de observar que la resistencia a organofosforados y piretroides pudo ser inhibida
cuando cualesquiera de estos compuestos se usaron en secuencia. En contraste, la
resistencia a carbamatos y piretroides se incrementd mutuamente cuando estos
compuestos se usaron en secuencia. Se contrastan los resultados de la seleccion
secuencial de permetrina-temefés-propoxur (Fig. 13) con los que se obtuvieron con la
seleccidén secuencial de permetrina-propoxur-temefés (Fig. 14). Es importante hacer notar
gue la resistencia a la permetrina decrecié durante el periodo de seleccion con temefés
(Fig. 13), pero se mantuvo cuando se seleccion6 con propoxur, y bajé sélo cuando se
introdujo el temefés (Fig. 14).

Como lo indiqué anteriormente, el uso de insecticidas en rotacibn o en secuencia
descansa en la premisa de que la frecuencia de individuos resistentes baja durante las
generaciones de la plaga en las que el insecticida en cuestién deja de usarse. Por lo
tanto, la eficiencia del uso de insecticidas en forma alternada o en secuencia debe
determinarse por la reduccion en el nivel de resistencia que ocurre cuando un insecticida
deja de usarse. En el presente estudio, cuando las tres subpoblaciones se seleccionaron
con un solo insecticida y luego se retiré la presion de seleccién, ocurrio lo siguiente: la
resistencia a temefés bajé de manera muy rapida, la resistencia a permetrina bajé de
manera lenta, y la resistencia al propoxur bajé de manera muy lenta (Fig. 15) (Lagunes

1980).



Figura 12. Evolucion comparativa de la resistencia a la permetrina, diflubenzurén, propoxur y
temefds en razas de Culex quinquefasciatus seleccionadas con dos 0 mas insecticidas
en rotacion (Adaptado de Georghiou et al. 1983).

Estos estudios de laboratorio sobre el manejo directo de la resistencia mediante el uso de
mezclas, rotaciones y uso secuencial de insecticidas, revela la complejidad de este
fendmeno. También indica que las tacticas prometedoras deben estudiarse con mayor

profundidad. Existen buenas razones para pensar que se pueden desarrollar practicas de



combate quimico que sean sostenibles, a pesar de la fuerte propensién a la resistencia

gue es evidente en las poblaciones de organismos plaga.

Figura 13. Evoluciéon comparativa de la resistencia a la permetrina, temefds y propoxur en una raza
de Culex quinquefasciatus que se seleccioné en forma secuencial con dichos
insecticidas.



Figura 14. Evolucién comparativa de la resistencia a permetrina, propoxur, y temefés en una raza
de Culex quinquefasciatus que se seleccion6 secuencialmente con dichos insecticidas.

E. Biologia molecular de la resistencia
En los Ultimos afios se le ha puesto un interés especial en las esterasas como
mecanismos de resistencia importante a insecticidas organofosforados en mosquitos y
otras especies de artropodos. Estamos intrigados por el grado de resistencia
extremadamente alto que estas enzimas pueden conferir en el mosquito Culex
guinquefasciatus (hasta 800x resistencia a temefés), asi como nuestro hallazgo de que la
resistencia puede existir a diferentes niveles de intensidad. Estudios posteriores
demostraron que la enzima conocida como B1 esta codificada por un locus (Georghiou et
al 1980), y al revelarla por medio de la electroforesis se muestra como una mancha rojo-
purpura de intensidad fuerte debido a su capacidad para metabolizar el naftil acetato y
producir naftol. Otras dos esterasas, conocidas como A2 y B2, también se descubrieron
(Raymond et al. 1987) pero su contribucion a la resistencia es mucho menor que la

esterasa B1.



Figura 15. Incremento y decremento comparativo de la resistencia a temefés, permetrina y
propoxur en tres razas de Culex quinquefasciatus seleccionadas por dichos
insecticidas durante nueve generaciones y liberadas de la presién de seleccién
respectiva.

Los aspectos moleculares de nuestro trabajo se llevaron a cabo en colaboracion con
cientificos franceses de la Universidad de Montpellier (Dr. Nicole Pasteur) y del Instituto
Nacional de Investigaciones Agronémicas de Antibes (doctores Claude Mouchés y Jean
Bergé). En resumen, de este trabajo se obtuvo la clonacién del gen que codifica por la
esterasa B1 (Mouchés et al. 1986), la demostracion de que dicho gen esta amplificado por
lo menos 250 veces en mosquitos altamente resistentes (Mouchés et al. 1987), de que la
esterasa B1 representa del 6 al 12% de la cantidad total de proteina soluble en mosquitos
resistentes (Cuadro 4) (Fournier et al. 1987). Estos resultados representan un avance
muy importante en el conocimiento de la resistencia a insecticidas.

Cuadro 4. Propiedades de las esterasas B1 y Al involucradas en la resistencia a

organofosforados en el complejo Culex pipiens en los Estados Unidos de América y
Francia, respectivamente.

Esterasa B1 Esterasa Al

Tamafio de la proteina esteratica 67 Kda 120 Kda
Estructura Monomérica Dimérica
Proporcion de la proteina esteratica respecto a la

proteina soluble total 6 —12% 1-3%

Sobreproduccion de la esterasa
Amplificacion del gen que codifica a la esterasa
Nivel de resistencia que confiere

cerca de 500 x
>250 x
cerca de 800 x*

cerca de 70 x

cerca de 10 x**

Mouchés et al. 1986, 1987. Fournier et al. 1987. *temefds; **clorpirifos



- La evidencia de la amplificacion génica que aqui se discute clarifica algunas
observaciones inexplicables respecto al incremento progresivo de la resistencia a
insecticidas organofosforados en varias especies de insectos;

- La clonacién del gen que codifica a la esterasa B1 posibilita el uso de sondas de
ADN para identificar su relacién con otras esterasas;

- El gen clonado se puede insertar en insectos benéficos como las abejas y los
parasitoides, capacitandolos para sobrevivir en ambientes tratados;

- La evidencia de que la esterasa que confiere resistencia a organofosforados se
sintetiza a niveles tan altos como para constituir del 6 al 12% de la proteina soluble
total, pone de manifiesto la capacidad increible de los organismos para adaptarse

a una nueva sustancia quimica selectora.

CONCLUSION
La resistencia a insecticidas representa un grave problema que necesita ser atendido con
mayor énfasis y a un costo mayor. El abuso sistematico en el uso de insecticidas,
muchas veces no intencional, es parte de los problemas que el ser humano tiene con su
medio ambiente.
Existen nuevas posibilidades, que muestran un gran potencial de aplicacién practico para

solucionar el problema de la resistencia.
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