
PRINCIPIOS DEL MANEJO DE LA RESISTENCIA A INSECTICIDAS

RESUMEN.  La necesidad de estrategias efectivas para el manejo de la resistencia se hace más apremiante a medida que el número de especies resistentes a insecticidas se incrementa a nivel mundial mientras que el arsenal químico decrece.  Las perspectivas de tales estrategias son alentadoras debido a los recientes avances en el conocimiento de la bioquímica, genética molecular, ecología, dinámica, inspección periódica, y otros aspectos importantes de la resistencia.  Las tácticas generalmente reconocidas para manejar la resistencia se agrupan en tres categorías principales: primero, baja presión de selección complementada por un fuerte componente de medidas no químicas (manejo por moderación); segundo, la eliminación de la ventaja selectiva de los individuos resistentes al incrementar la cantidad de insecticida que reciben a través del uso de atrayentes, o al suprimir a las enzimas desintoxicantes mediante el uso de sinergistas (manejo por saturación); y tercero, la aplicación de una selección multidireccional a través del uso de mezclas, rotaciones de insecticidas no relacionados, o mediante el uso de insecticidas que actúan en varios sitios de acción (manejo por ataque múltiple).  Estas tácticas no son excluyentes pues algunos de los elementos de cada una de ellas se puede usar para formular un programa de manejo de la resistencia a largo plazo.  La estrategia que se escoja debe estar sustentada en un conocimiento profundo de las implicaciones en la resistencia que cada insecticida candidato tiene y de la biología y ecología de las especies involucradas, y dicha estrategia debe de hacer uso de todas las medidas de combate no químicas que estén disponibles.
INTRODUCCIÓN

Han pasado casi 50 años desde que el descubridor del DDT ganó el Premio Nóbel en medicina.  Desafortunadamente, este descubrimiento y muchos otros descubrimientos posteriores de insecticidas, fueron seguidos de manera cercana por el desarrollo de resistencia.  De acuerdo con el banco de datos que tenemos para la Organización de las Naciones Unidas para la Agricultura y la Alimentación (FAO), a nivel mundial, el número de especies de insectos y ácaros que han desarrollado resistencia a uno o más plaguicidas ha llegado al menos a 5041  (Georghiou 1990; Georghiou y Lagunes-Tejeda 1991), y este número continúa incrementándose.

Muchas de las plagas más severas ya son resistentes a miembros de las principales clases de insecticidas. Además, la selección con insecticidas en laboratorio, principalmente en mosquitos (Anopheles o Culex spp (Diptera: Culicidae), ha revelado la capacidad de los insectos para desarrollar resistencia a muchos agentes de control con modos de acción muy peculiares.  Entre ellos se incluye a los mímicos de la hormona juvenil, e.g. metopreno; inhibidores de la síntesis de la quitina e.g. diflubenzurón; inhibidores de GABA (ácido (-aminobutírico), e.g. avermectinas; toxinas bacterianas (Bacillus thuringiensis, B. sphaericus); y a los quimioesterilizantes e.g. afolato (Georghiou 1986).

Debido a que los casos de resistencia van en incremento y el arsenal químico se va agotando, las prácticas de combate químico, como se llevan a cabo actualmente, pudieran ya no ser sustentables sin la disponibilidad de estrategias específicas y tácticas para la prevención o manejo de la resistencia.  Antes de entrar a discutir el manejo de la resistencia, sería útil proporcionar información sobre los mecanismos y dinámica de la resistencia.

PROPENSIÓN A LA RESISTENCIA

La resistencia no evoluciona a la misma velocidad en todas las especies o poblaciones.  La resistencia se puede desarrollar rápidamente en algunas poblaciones y lentamente en otras.  La selección con insecticidas en laboratorio bajo condiciones ambientales similares, principalmente en la mosca doméstica y en mosquitos, ha demostrado variación en la propensión hacia la resistencia.  La resistencia evoluciona más rápidamente y a más alto nivel hacia el piretroide permetrina y más lentamente hacia el complejo de toxinas de Bacillus thuringiensis Subs.. Israelensis (BTI) (Georghiou 1990).

Bajo las prácticas comunes de uso de insecticidas, la resistencia al agente seleccionador se espera que se eleve a niveles muy altos.  Las estrategias de manejo de la resistencia que ahora se buscan podrían permitir el uso efectivo de nuevos compuestos por periodos de tiempo más prolongados, y quizás de manera indefinida.  Definimos aquí el manejo de la resistencia como la contención de la frecuencia de genes de resistencia debajo de un límite aceptable.  Esto se podría lograr al escoger estratégicamente al insecticida, la dosis, el modo de aplicación, y la frecuencia de uso.

El conocimiento que se requiere para diseñar estrategias de la resistencia es de dos tipos: el primero se refiere a los mecanismos de resistencia en cada individuo, y el otro a la dinámica de la resistencia en poblaciones.
MECANISMOS DE RESISTENCIA

Los mecanismos de resistencia se presentan esquemáticamente en la Figura 1 (Georghiou 1990.  El círculo representa una sección transversal del insecto: la parte izquierda del círculo representa a un insecto susceptible, y la derecha a un insecto resistente.  Normalmente, el insecticida penetra rápidamente a través del integumento, y alcanza el sitio de acción.  Este sitio puede ser una enzima vital, un tejido nervioso, o un receptor proteico.  Las moléculas de insecticidas se unen a su sitio de acción y al alcanzar cierta concentración umbral provocan la muerte del insecto.  Los genes de resistencia se pueden seleccionar en cada etapa de esta ruta: el integumento se puede seleccionar por baja permeabilidad, de esta manera se reduce la velocidad de penetración del insecticida; las enzimas metabólicas nuevas o más abundantes pueden seleccionarse; éstas fraccionan las moléculas de insecticidas de manera más eficiente; y sitios de acción alterados también se pueden seleccionar de tal manera que el insecticida ya no se une a ellos.  De estos tres tipos de mecanismos, el metabolismo y la insensibilidad en el sitio de acción son los más importantes (Cuadro 1).  Una reducción en la velocidad de la penetración cuticular ayuda a estos dos tipos de mecanismos de manera sinergista.
Cuadro 1. Importancia de los diferentes mecanismos de resistencia a cinco clases de insecticidas.

Mecanismos






Clase de insecticidaa






DDT
OF
CARB

PIR
BT


________________________________________________________________________
Metabólicos

Esterasas




***
    *

**


Monooxigenasas


**
  **
  ***

**



Dehidroclorinasa


***


Glutatión transferasas



 **
No metabólicos


Acetilcolinesterasa alterada


***
  ***

Canales de sodio alterados

***



***

Receptor alterado de la toxina





***
Penetración reducida



  *
  *
    *

  *
________________________________________________________________________
a OF = organofosforado; CARB = carbamato; PIR = piretroide; BT = Bacillus thuringiensis
*** = muy importante; ** = importante; * = secundario
Los mecanismos de resistencia se han discutido en varias publicaciones recientes (Cuany et al. 1993; Ketterman et al. 1992, 1993; Mullin y Scout 1992; Otto y Weber 1992; Roush y Tabashnik 1990; Thompson et al. 1993).  Varios avances importantes que ayudan de manera directa a la investigación en manejo de la resistencia se han logrado durante los últimos años.  Por ejemplo, se ha progresado en la elucidación de la genética molecular de la resistencia; se han clonado los genes que codifican a los mecanismos de la resistencia, revelando si la resistencia se debe a la sustitución de uno o más nucleótidos (Amichot et al. 1992; Feyereisen et al. 1989; Ffrench-Constant et al. 1993; Taylor et al. 1993; Williamson et al. 1993); a la amplificación génica (Devonshire y Field 1991; Ferrari y Georghiou 1990, 1991; Mouchés et al. 1986, 1990; Oei et al. 1992; Raymond et al. 1989), o a otros medios.  Se han determinado los mecanismos de resistencia bioquímicos a nuevos insecticidas, tales como piretroides  (Mullin y Scout 1992; Otto y Weber 1992; Soderlund y Bloomquist 1990), Bacillus thuringiensis (Ferré et al. 1991; Goud et al. 1992; Van Rie et al. 1990); y a Bacillus sphaericus (Nielsen-Leroux y Charles 1993).  Se han desarrollado pruebas prácticas para la determinación de mecanismos de resistencia específicos y aplicados a un solo insecto.  Dentro de ésta se incluye la prueba del papel filtro para la determinación de esterasas no específicas (Pasteur y Georghiou 1989); la determinación de acetilcolinesterasa insensible (AChE) (Dary et al. 1991), prueba del plato de microtitulación para esterasas (Dary et al. 1990), AchE (Brogdon 1988; Hemingway et al. 1986; Raymond et al 1985), monooxigenases (MFO), glutatión transferasas (GSH), y otros (Georghiou 1990).
[image: image1.emf]
Figura 1. Representación esquemática de los tres principales mecanismos de resistencia en una sección transversal de un insecto susceptible (izquierda) y uno resistente (derecha). (Adaptado de Georghiou 1987).

DINÁMICA DE LA RESISTENCIA

La existencia de un gran número de casos históricos de la resistencia ofrece una mejor perspectiva para entender los factores que influyen sobre su evolución.  Hemos clasificado estos factores en tres categorías: genéticos, biológicos y operacionales (Cuadro 2) (Georghiou y Taylor 1976, 1986).  A través del uso de modelos hemos cuantificado la influencia de cada factor y hemos encontrado que algunos se correlacionan positivamente con el desarrollo de la resistencia (i.e. dominancia génica, aislamiento poblacional, persistencia del insecticida, etc.), mientras que otros están correlacionados negativamente (inmigración, refugio) (Georghiou y Taylor 1977a 1977b).
Cuadro 2. Factores que influyen sobre el desarrollo de la resistencia
Factores




Correlación con la resistenciaa
Genéticos


Número de genes de Rb



+
- 


Frecuencia de genes de R



+


Dominancia de los genes de R


+

Penetración, expresividad de los genes de R

+

Historia de la selección



+

Integración de la R. con la capacidad biótica
+

Biológicos/operacionales


Generaciones por año




+


Descendencia por generación



+


Poligamia





+


Partenogénesis





-


Monofagia





+
-

Presencia de refugio





-


Aislamiento





+


Movilidad, dispersión





-
Operacionales


Química del plaguicida



+
-


Persistencia de los residuos



+


Umbral de aplicación





-


Umbral de selección




+


Estado biológico controlado



+
-


Cubrimiento incompleto




-


Selección infrecuente o alternada



-

a + ó - = correlación positiva o negativa con la resistencia

bR = resistencia

Si la influencia relativa de cada factor se pudiera expresar cuantitativamente, se podría construir un modelo adecuado que midiera el riesgo de resistencia en una situación dada.  Este riesgo se puede reducir mediante las modificaciones apropiadas a uno o más de los factores operacionales, puesto que éstos están bajo control humano.
ESTRATEGIAS PARA EL MANEJO DE LA RESISTENCIA

Los enfoques para manejar la resistencia se pueden agrupar en tres categorías: Manejo por Moderación, Manejo por Saturación y Manejo por Ataque Múltiple (Cuadro 3).  Se han hecho varias revisiones extensivas de literatura sobre manejo de la resistencia en Curtis et al. (1993), Denholm y Rawland (1992), For et al. (1987), Forrester et al. (1993), Georghiou (1983, 1990), McGaughey y galón (1992), Tabashnik (1989) y otros.

Manejo por moderación.  En el manejo por moderación se reconoce que los genes de susceptibilidad son un recurso valioso y por lo tanto importante de preservarlo a través de limitar la presión de selección química que se aplica.  Las medidas agrupadas en esta categoría incluyen dosis bajas, aplicaciones poco frecuentes, uso de insecticidas poco persistentes y conservación de los refugios de genes susceptibles.  Se considera que estas medidas son conservativas y, en la mayoría de los casos, se deben complementar con medidas de combate no químicas, tales como el uso de variedades resistentes, control de la época de plantación y cosecha, así como el uso del control biológico, etc.  Mientras el manejo por moderación reúne o intenta reunir los estándares ambientales y es menos destructivo a los agentes de control biológico, en algunos casos podría no ser la mejor solución sobre todo cuando el cultivo a proteger tiene un alto valor, cuando se intenta suprimir a los insectos vectores de enfermedades en humanos, o erradicar plagas recientemente introducidas.  En estos casos, el manejo por saturación o por ataque múltiple podría ser más adecuado.
Cuadro 3. Principios del manejo de la resistencia por moderación, saturación y ataque múltiple
	Concepto
	Enfoque
	Medidas

	Moderación

*Los genes de susceptibilidad constituyen un recurso valioso que debe preservarse mientras se efectúa un control económico.

Saturación

*Eliminar la ventaja selectiva de los fenotipos resistentes al saturar los mecanismos de defensa

Ataque múltiple

*Multidireccional, Selección en varios sitios de acción reduce la presión que se ejercería usando un solo agente de control
	*Baja presión de selección

*Eliminación de genes de Ra

*Suprimir las enzimas destoxificadoras

*Mantener el grado de selección de cada agente de control a un nivel bajo que no conlleve al desarrollo de la resistencia.
	*Uso de dosis bajas que produzcan menos del 100% de mortalidad de los genotipos SSa  

*Incrementar la densidad poblacional necesaria para aplicar.

*Aplicaciones localizadas

*Preservación de refugios

*Dejar algunas generaciones sin tratar

*Uso de formulaciones poco persistentes

*Uso de dosis altas para hacer que los genes de R se comporten como recesivos. De esta manera RS = SS.

*Uso de sinergistas para bloquear enzimas específicas y eliminar las ventajas selectivas de RSa y RRa

*Mezcla de insecticidas

*Rotación

*Insecticidas que actúan en varios sitios de acción.




aSS = homocigoto susceptible; RS = heterocigoto; RR = homocigoto resistente; R = resistente.
Manejo por saturación.  El término “saturación” no implica la saturación del medio ambiente con plaguicidas.  Lo que se intenta hacer es saturar las defensas de los insectos por medio del uso de dosis suficientemente altas para anular la resistencia.  Este enfoque es más adecuado durante los primeros estados de la selección, cuando los genes de resistencia son raros, pues si existen están en una condición heterocigoto.  Las formulaciones que pueden liberar dosis altas en los organismos plaga son los microencapsulados, los atrayentes (como ocurre en la erradicación de la mosca de mediterráneo (Ceratitis capitata (Wied.) (Diptera:Tephritidae), y las trampas cebadas (como las que se usan en el control de la mosca tse tse (Glossina spp.) (Diptera:Glossinidae) las cuales provocan que el insecto adquiera una dosis de insecticida que es letal para los heterocigotos.

Otras maneras de suprimir las defensas de los insectos consisten en usar sinergistas.  En butóxido de piperonilo (PB) se ha usado por muchos años como sinergista de las piretrinas en atomizadores caseros, y más recientemente en piretroides para el control de plagas agrícolas (e.g. Helicoverpa armigera (Hubner) (Lepidoptera:Noctuidae), Leptinotarsa decemlineata (Say) (Coleoptera:Chrysomelidae).  El butóxido de piperonilo suprime el sistema de oxidasas de función mixta el cual está involucrado en el metabolismo de los piretroides.  El PB suprime de manera eficiente las ventajas selectivas de este mecanismo de resistencia.  Dicho enfoque no puede usarse cuando existan rutas de desintoxicación alternas (e.g. cuando el mecanismo de resistencia a piretroides conocido como resistencia al derribo (kdr) esté presente) (Ranasinghe y Georghiou 1979).
Cada uno de estos enfoques puede ser útil bajo condiciones específicas.  La estrategia que se basa en la moderación sería apropiada en ambientes forestales.  La táctica de saturación podría ser adecuada en invernaderos, silos y en aspersiones con atrayentes, etc.
Manejo por ataque múltiple.  La estrategia del ataque múltiple se basa en la premisa de que el control se puede lograr a través de la acción de varios agentes de control independientes, incluyendo insecticidas, donde cada uno ejerce una presión de selección a un nivel tan bajo que no conlleve al desarrollo de resistencia.  Este enfoque incluye la aplicación de químicos en mezcla y en rotaciones (Georghiou 1983, 1990; Roush y McKenzie 1987; Tabashnik 1989).  El uso de mezclas de insecticidas asume que los mecanismos de resistencia a cada miembro de la mezcla son diferentes y que inicialmente existen a una frecuencia tan baja que excluye la posibilidad de que ocurran juntos en un solo individuo de una población dada.  Por lo tanto el insecto que sobrevive a un insecticida en la mezcla es eliminado por el otro insecticida.
La rotación de insecticidas se basa en información que indica que durante los primeros estados de la selección los individuos resistentes poseen una capacidad biótica más baja (costo de la resistencia) que la de los individuos susceptibles.  Esta capacidad biótica reducida provoca un decremento gradual en la frecuencia de individuos resistentes cuando el agente de selección es eliminado, o reemplazado por un insecticida que no es afectado por resistencia cruzada.
La posibilidad de usar dos insecticidas en rotación, mezcla o en secuencia para el manejo de la resistencia se ha examinado en varios laboratorios por medio de experimentos en jaula (Cilek y Knapp 1993; Curtis et al. 1993; Georghiou et al. 1983; McKenzie y Byford 1993).  Tal como se espera, el uso de varios insecticidas en diferentes especies de insectos ha conllevado a conclusiones divergentes.  Es obvio que el éxito de cada enfoque dependerá de muchos factores, por ejemplo en el uso de insecticidas se debe tomar en cuenta su modo de acción, los mecanismos potenciales de resistencia que seleccionan, antes de exponer la población objetivo a la presión de selección, y a la presencia de diferencias significativas en capacidad biótica entre individuos susceptibles y resistentes.
Un programa de manejo de la resistencia a gran escala se inició en el este de Australia en 1986.  El objetivo del programa es manejar la resistencia en Helicoverpa armigera mediante la restricción del uso de piretroides a un periodo corto de 42 días (35 días durante 1989-1990 en adelante) a la mitad de la temporada de cultivo.  Tal como lo describe Forrester et al. (1993) en un reporte detallado, esta estrategia puede extender la vida útil de los piretroides pero no ha evitado la evolución de la resistencia, debido a una contaminación progresiva de los refugios de susceptibilidad por individuos resistentes y a la carencia de diferencias significativas en capacidad biótica entre los individuos susceptibles y resistentes. Interesantemente, el mecanismo de la resistencia a piretroides que evolucionó se debe a la desintoxicación por enzimas MFO, en lugar del poderoso mecanismo de resistencia conocido como kdr. La introducción subsecuente del sinergista PB con piretroides demostró que suprimía la actividad de las enzimas MFO, y de esta manera se generaron las condiciones adecuadas para usar los piretroides en moderación.
CONCLUSIÓN
A pesar de los progresos que se han hecho para entender la bioquímica de la resistencia y su dinámica en las poblaciones de campo, no se puede ofrecer una receta capaz de retrasar la resistencia en todas las condiciones. Hay literalmente cientos de especies plagas diferentes que están bajo combate químico, y cada especie representa varias combinaciones distintas de características biológicas y ecológicas.  El manejo por moderación debe ser el enfoque básico y tiene que ser suplementado lo mejor posible por medidas de manejo integrado de plagas.  Recurrir a las otras estrategias que se describen aquí será esencial en muchos casos, especialmente en cultivos de alto valor o en insectos vectores de enfermedades en el ser humano.  En tales casos la estrategia que se use debe estar basada en un conocimiento profundo de las implicaciones en la resistencia de cada insecticida a usar y de la biología y ecología de las especies involucradas.
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