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Uso correcto de insecticidas; control delaresistencia
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RESUMEN

Se hizo una revisién de las estrategias efectivas para € control de la resistencia, las perspectivas, las técticas. Se planted que estas
técticas no son excluyentes pues algunos de sus elementos se pueden usar para formular un programa de control de la resistencia
alargo plazo y que la estrategia debe estar sustentada en un conocimiento profundo de las implicaciones en la resistencia que cada
insecticida candidato tiene y de la biologia y ecologia de las especies involucradas, y esta estrategia debe de hacer uso de todas las

medidas de combate no quimicas que estén disponibles.

DeCS: RESISTENCIA A INSECTICIDA; INSECTICIDAS DE CARBAMATO; INSECTICIDAS ORGANOCLORADQS;
INSECTICIDAS ORGANOFOSFORADOS DENGUE/prevencion & control; VIRUS DEL DENGUE; AEDES.

INTRODUCCION

Lafiebre del denguey fiebre hemorréagicadel
dengue/sindrome del shock de dengue (DHF/DSS),
es causada por 4 serotipos de virus de dengue.
Losvirusde dengue son trasmitidos por mosquitos
del género Aedes El principal vector en América
Latina es el Aedes aegypti, aunque también
desempefian un importante papel el Ae. albopictus
y Ae. mediovittatus. En la actualidad no existe
guimioterapeltica o vacuna disponible para esta
enfermedad y la Unica forma de controlarla es
mediante la erradicacion o reduccién a niveles
extremadamente bgjos del vector. Esta finalidad
ha sido perseguidaen Américal atina desde 1881
cuando Carlos J. Finlay establecio lateoriade que
lafiebreamarillaeratransmitidapor el Ae. aegypti.
Brasil erradico €l Ae. aegypti durante los afios de
1940 por la destruccion de los criaderos y
exportando sus programas a paises vecinos.*
Entre 1948y 1952 seintrodujo €l rociado conDDT
y para 1962, 22 paises habian logrado la
erradicacion. Sin embargo, el incremento de la
resistencia al DDT y otros insecticidas y las
dificultades politicas y organizativas causaron la
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interrupcion en el control del Aedes aegypti,
reinvadiendo la mayoria de | os paises que habian
logrado erradicar este mosquito. En 1985, la OPS
cambid la politica de erradicacion y propuso la
politica de control de dengue por lareduccién del
Aedes. En la década de los afios 80 solo Cuba
logré lareduccion delapoblacion deAedes aegypti.

Laresistenciaainsecticidas hasido objeto de
multiples estudios, no solo por ser un gemplo
interesante de adaptabilidad de los insectos, sino
porque es el principal motivo que favorece la
transmision de muchas enfermedades.

Dentro del gran nimero de especies de
mosquitosresistentesalaaccion delosinsecticidas
estd e género Aedes. En 1960 se reportaron los
primeros casos de resistencia a insecticidas
organofosforadosy carbamatos en Aedes aegypti,
Fox en 1961 reportd una cepa en Puerto Rico
resistente 10x amalationy diazinon. Lacapacidad
deresistir amalation se asocio aladetoxificacion
mediada por enzimas de actividad especifica:
carboxilesterasas. El incremento de los nivelesde
resistencia a temefos estd, presuntamente,
asociado con este mecanismo, solo quelasenzimas
detoxificadoras son fosfatasas. El posible papel de



las enzimas especificas en el proceso de
detoxificacion de insecticidas, en Aedes aegypti,
fue observado en larvas de |a especie.’?

Estosestudios sugieren lapresenciade enzimas
detoxificadoras especificas, que cumplen un papel
importante como mecanismo de resistencia a
organofosforados.

Otro grupo de insecticidas, piretroides, que
representan un gran potencial en el control de
adultos de Aedes aegypti, también sufren los
efectos del desarrollo de mecanismos de
resistencia por los vectores. Estos compuestos
presentan grandes problemas con la resistencia
cruzada que existe con € organoclorado DDT. %33 %

AEDESAEGYPTI: CARACTERISTICAS

Aedes aegypti esel principal vector de dengue
en Cuba, y € principal objetivo de los programas
de control de vectores. Se encuentra usuamente
entre laslatitudes de 35° a sur y 35° a norte, pero
hasido encontrado hastaunalatitud de45° a norte.
Su distribucion es limitada por |a temperatura,
contenida dentro de un invierno isotérmico de
10 °C y auna altitud de menos de 1 000 m, sin
embargo hasido reportado por encimade 2 000 m
enlalndiay Colombia(A. Bruce Knudsen 1983).
Ae. aegypti es oriundo de Africa, pero se ha
encontrado en el Caribe por mas de 350 afios (A.
Bruce Knudsen, 1983).

Ae. aegypti fue probablementeintroducido del
viejo mundo a bordo de barcos que cruzaban €
Atlantico como parte del mercado de esclavos.
Entonces se disemino através de la region por e
mercado entrelasislas (A. Bruce Knudsen, 1983).

En e Caribe Ae. aegypti es casi una especie
domeéstica, se encuentra en areas urbanas,
usua mente a 100 m de la habitacién humana (OPS
1994). Al contrario, esta especie en Africa cria
independiente del hombre en areas forestales asi
como utilizando habitat doméstico (A. Bruce
Knudsen, 1983). El habitat preferido de este
mosguito en el Caribe es e depdsito con agua
relativamente limpia, con poca contaminacion,
pobre material organicoy sales.

En el Caribe y en Cuba los depodsitos
artificiales son los mas importantes por su
disponibilidad, gran cantidad y por su proximidad
a domicilio humano (A. Bruce Knudsen, 1983).
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Recientemente en €l laboratorio del Instituto
de Medicina Tropical “Pedro Kouri” (I1PK)%
fueron estandari zadosos métodos bioquimicos para
la deteccion de los mecanismos de resistencia en
Aedes aegypti: GST, esterasas y acetil-
colinesterasa.

CLASIFICACION DELOSINSECTICIDAS

En la actualidad las principales clases de
insecticidas utilizados para el control de vectores
son: organoclorados (OCs), ciclodienos, orga-
nofosforados (OFs), carbamatos y piretroides,
aungue comienzan a utilizarse en gran escalalos
insecticidas microbianos y los reguladores del
crecimiento, al poder reducir sus costos de
produccion y mejorar sus formulaciones. Estos
insecticidas pueden penetrar en el cuerpo del
insecto por unade las siguientesvias:

1. Envenenamiento por contacto: el insecticida
penetra através de la cuticuladel insecto hasta
acanzar € sitio activo, emplo: OPs(malation),
OCs (DDT), piretroides (permetrina) o
carbamatos (propoxur), o andlogos de las
hormonasjuveniles (metropreno) einhibidores
del crecimiento delaquitina(diflubenzuron).

2. Envenenamiento oral: el insecticidaesingerido
y absorbido a través del intestino, ejemplo:
insecticidas bacteriol6gicos, como Bacillus
thuringiensisisraelensis, €l cual acttaliberando
una endotoxina que destruye las células de la
pared del intestino medio.

3. Fumigaciones: el insecticida penetraal cuerpo
ddl insecto atravésdelosespiraculosdd sistema
respiratorio. Un grupo de insecticidas ademéas
de penetrar por contacto | o realizan también por
estavia, ggemplo: diclorvos.

MODO DE ACCION DE LOS INSECTICIDAS
Insecticidas organcfosforados y carbamatos

El modo primario de accion delosinsecticidas
organofosforados y carbamatos es inhibiendo la
acetilcolinesterasa (Ache) enlasunionessinpticas
por fosforilacion o carbamilacion, cerca o en su
centro activo. Actlan como analogos de la
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acetilcolina (ACh); son inhibidores inespecificos
delaAche. Los organofosforados forman enlaces
covalentesmuy estables con laenzimafosforilada.
Laliberacion de estaenzimatodaviapuede ocurrir
pero la reaccién es mucho mas lenta que con la
Ach. Por lo tanto, la Ache no puede reaccionar
eficientemente con la Ach liberada, € transmisor
no serestablecey lafuncion del nervio se altera.®

O'Brien y otros establecieron que € sitio de
union de la Ache para organofosforados y
carbamatos es diferente del sitio de unién parasu
sustrato intrinseco: ACh. En relacion con esta
hip6tesisse propuso qued sitiodeuniondelaAche
paraorganofosforadosy carbamatos es hidrofébico
maés que anidnico.*

Insecticidas piretroides

El modo de accién preciso delos piretroidesal
nivel molecular contindia siendo estudiado. Estos
actlian en la membrana nerviosa, interfiriendo en
cambios conformacionales de las proteinas en la
interfaselipido-proteina, provocando un retardo en
el cierre de los canales de sodio después que €
impulso ha pasado.* Basados en estudios
electrofisiol 6gicos en invertebrados? 2" sefialan
gue el mecanismo de accidn delos piretroides esta
asociado con el canal de sodio de la membrana
nerviosa. Los piretroides tipo 1 causan descargas
repetitivasen lasfibras nerviosas como un resultado
de la prolongacion de la corriente de sodio. Este
efecto no resultaen unagran despolarizacion dela
membranay hastaahorano se hanotado un bloqueo
delaconduccién del impul so nervioso.

Ladisminucion de lafase de repolarizacion del
potencia deaccion, bgod efectodd piretroide, puede
originar la aparicion de una actividad eléctrica
repetitiva. Los piretroides tipo 2 causan una des-
polarizacién delamembrananerviosay blogueanla
conduccién del impulso por causa de una corriente
de sodio extremadamente prolongada.?®

Lospiretroides sefijan sobreel canal de sodio
cuando la puerta estd en posicién abierta, pero no
lamantienen abiertadefinitivamente, provocan una
cinética lenta sobre el cierre del canal de sodio,
por o tanto inducen una prolongaci6n de apertura
del canal, lo que corresponde a una prorrogadela
fase de despolarizacion del potencial de accion.?

Aunqueloshdlazgosen estosestudios sugieren
gue efectosen el canal de sodio estdn cominmente
asociados con el mecanismo de accion de los
piretroides, varias hipotesis adicionales son
reconacidas. Se propone que la actividad de los
piretroides tipo 2 esta asociada con launién en e
complejo del receptor a GABA (acido gamma
amino butirico) y quelos compuestostipo 1 actlian
en un sitio diferente del sistema nervioso. Una
hipétesisadicional, considerando & modo deaccidn
delos piretroides, incluye efectos en |os sistemas
Ca-MgATPasa.*™ 12 y efectos en receptores
nicotinicos a la Ache’> %

Laactividad letal delos piretroides involucra
la accién en las neuronas centrales y periféricas,
mientras € efecto knockdown es probablemente
producido por intoxicacion periférica. Estoimplica
€l estudio de su modo de accién porque no esta
claro cual sitio de accién (central o periférico) es
€l masimportante como causante del efectoletal .5

Presentacion de los piretroides

Se le presentara atencion especial a los
piretroides, por ser actualmente los insecticidas
recomendados para € control de Aedes aegypti
en ambiente urbano, por su bagjatoxicidad a hombre
y animales de sangre caliente.

Los insecticidas piretroides comerciales
incluyen hoy dia las bien conocidas piretrinas
naturales y su “primera generacion” de analogos
sintéticoscomo laaetrinay laresmetrina(loscuales
tienden a descomponerse en presencia de la luz
solar) y un amplio rango de analogos fotoestabl es
de su “segundageneracion” como lapermetrinay
lacipermetrina.

L os piretroides son todos ésteres carboxilicos
y tanto su parte alcohdlica como su parte acida
pueden tener varios isémeros, pero no todos
muestran los mismos nivel esde actividad biol 6gica.

Generamente |os piretroides poseen no mas
de 3 centros quirales, localizados en |os carbonos
1y 3 del anillo de ciclopropano y en el carbono
alfadelamitad alcohdlica.

Los cambios neurofisioldgicos resultantes
dependen de la temperatura, de la estructura del
compuesto aplicado y del elemento nervioso
(neuronas sensoriales, células neurosecretoras y



terminaciones nerviosas que son particularmente
sensitivas a estos efectos).

En todos los casos, sin embargo, esta claro
que la estructura estereoquimica de la molécula
piretroide es muy importante para la accion
neurotoxica.

Este grupo de insecticidas tiene caracteristicas
en comun con el DDT, incluido un coeficiente
negativo detemperatura, & knockdowny laactividad
killing, resultado de la accion contra los canales de
sodio del sistemanervioso central y periférico.>®

De acuerdo con la ausencia o a la presencia
del grupo ciano en la parte alcohdlica, los insec-
ticidas piretroides son clasificados como tipo 1y
tipo 2.° Cada uno de estos 2 tipos tienen un modo
deaccion neurofisioldgico diferentey un sitio blanco
diferente.

Lospiretroidestipo 1 actGan sobretodo enlos
nervios periféricos, mientras que los que perte-
necen al tipo 2 poseen fundamental mente acciones
al nivel central .®

L os insectos tienen muchas rutas enziméticas
parametabolizar y detoxificar piretroides, primero
mediante degradacion hidroliticay oxidativa. Los
3 tipos fundamentales de productos metabdlicos
resultantes son: metabolitosen loscualesel enlace
éster estd alln intacto y metabolitos a partir de la
parte &cida y de la parte alcohdlica, los cuales
resultan del clivaje del enlace éster. Las esterasas
y las oxidasas de funcion mixta son las enzimas
mas importantes involucradas en e metabolismo
delospiretroides.

El atague de las oxidasas de funcion mixtaes
generalmente mas extensivo paralosisdmeroscis
que paralostrans, mientras quelasustitucion alfa-
ciano de los piretroides 3-fenoxibencilos tiende a
potenciar su estabilidad frente al ataque oxidativo.®

Como lapotenciainsecticidadelospiretroides
estalimitada mediante detoxificacion por oxidasas
de funcion mdiltiple, inhibidores de estas enzimas
pueden sinergear su actividad.

Laexcrecion esel pasofina enlaeliminacion
de efectos tdxicos de los piretroides. En general
los metabolitos que retienen un enlace éster intacto
son conjugados antes de laexcrecién, mientraslas
partesal cohdlicasy &cidas son predominantemente
excretados sin conjugacion. Metabolitosfendlicos
y acohdlicos son con preferenciaexcretados como
glucésidos, mientras que las partes acidas
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carboxilicas pueden ser eiminadas en unavariedad
de formas de acuerdo con |a especie de insecto de
guesetrate, incluidoslosglucosidos o aminoacidos
conjugados.® #

CONCEPTODERESISTENCIA

Laresistencia es definida como el desarrollo
delahabilidad detolerar dosisdetoxicos, lascuaes
resultarian letalesalamayoriadelosindividuosen
unapoblacion normal delamismaespecie (WHO,
1957). Segun la FAO (1970), es una respuesta
disminuida de la poblacién de una especie de
animales o plantas a un plaguicida o agente de
control como resultado de su aplicacion.

RESISTENCIA CRUZADA Y RESISTENCIA MULTIPLE

En términos actuales hay que hablar de
resistencia cruzada para definir el mecanismo por
el cua un gen simple confiere resistencia a un
ndmero de quimicosdel mismo grupo, tal esel caso
de las fosfotriesterasas que brindan resistencia a
varios organofosforados, o a diferentes grupos,
como & genkdr que confiereresistenciaal DDTy
a los piretroides (WHO, 1957). La justificacion
précticaobviadelos estudiosderesistenciacruzada
es la necesidad de seleccionar un insecticida
alternativo cuando laresistencia se desarrolla.

Se atribuye el término de resistenciamdltiple
cuando 2 mecanismos de resistencia 0 mas estén
operando en el mismo insecto. Cuando 2 me-
canismos de resistencia actlian sobre un mismo
insecticida, €l nivel de resistencia es a menudo
mucho mayor que laadicion simpledelosniveles
de resistencia conferidos por ambos mecanismos
de formaindependiente. El término de resistencia
multiple no necesariamente involucra € término
de resistencia cruzada, porque un insecto puede
ser resistente a 2 insecticidas o0 mas, y cada
resistencia puede ser atribuida a diferentes
mecani Smos.

PROPENSION A LA RESISTENCIA

Esta bien establecido que la resistencia no
evoluciona a la misma velocidad en todas las
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especies 0 poblaciones. La resistencia se puede
desarrollar rapido en algunas poblaciones y
lentamente en otras. La seleccion con insecticidas
en laboratorio bajo condiciones ambientales
similares, sobre todo en la mosca caseray en
mosquitos, ha demostrado variacion en la
propension hacia la resistencia. La resistencia
evolucionamas rgpido y amas alto nivel hacia el
piretroide permetrinay maslento haciael complejo
de toxinas de Bacillus thuringiensis israelensis
(BTI).*®

Bajo las practicas comunes de uso de
insecticidas, laresistenciaal agente seleccionador
se espera que se eleve a niveles muy altos. Las
estrategias de control de la resistencia que ahora
se buscan podrian permitir el uso efectivo de
nuevos compuestos por periodos de tiempo més
prolongados, y quizas de maneraindefinida. Aqui
se define el control de la resistencia como la
contencion delafrecuenciade genesderesistencia
por debajo de un limite aceptable. Esto se podria
lograr d escoger estratégicamente d insecticida, la
dosis, € modo de aplicacién, y lafrecuenciade uso.

El conocimiento que se requiere para disefiar
estrategiasdelaresistenciaesde 2tipos: € primero
serefiere alos mecanismos de resistenciaen cada
individuo, y €l otro aladinamicade laresistencia
en poblaciones.

FACTORES OPERACIONALES EN LA RESISTENCIA

Los factores operacionales de la resistencia
son aquellos relacionados con la aplicacién de
plaguicidasy estén bajo control humano. Losmés
obviosson aquellosquetienen quever con € tiempo,
ladosisy laformulacion delos plaguicidas que se
usan. Pero, en ciertaforma, ladominanciaefectiva,
losrefugios, lainmigracion, pueden también estar
bajo cierto control s lascondicionesdelaaplicacion
se hacen mas 0 menos favorables a estas. Por
g emplo, como seindico antes, losrefugios se pueden
crear intencionalmente para evitar que una parte
de la poblacién sea tratada.

El tiempo en que se usen losinsecticidas puede
ser muy importante. Paraqueun equilibrioinestable
existatienen que haber muy pocos supervivientes
RR después del tratamiento inicial. Esto ocurrira
si la frecuencia del alelo R es baja, y también

cuando € tamario total delapoblacion seapequefio.
Todo lo deméassiendo igual, esdeseabletratar ala
poblacién antes de que lafrecuenciadeindividuos
RR sea muy alta.

La dosis del plaguicida es un factor
determinante importante de la dominancia. En
relacion con esto existelaformulaciény latasade
disipacion del plaguicida en el medio ambiente.
Después delaaplicacion inicial, laconcentracion
del plaguicida efectivamente decae, por causa de
la degradacién, dilucién, y demas. Si esto ocurre
répido, entonces se puede pensar que la poblacion
recibe unadosismuy alta, DI, onorecibenada. La
disipacion de un plaguicida persistente ocurre de
maneralenta, sin embargo, y por alguin tiempo existe
unadosi s efectiva pequefia, Ds, que puede ser muy
favorable para el desarrollo de laresistencia. Un
plaguicida persistente también puede matar a
inmigrantes susceptibles y de esta manera evitar
unainmigracion efectiva.

La simulacion por computadora ha indicado
guelaépocay € umbra econémico de aplicacion
hacen pocadiferenciaen ausenciadeinmigracion.
Esto ocurre porque la sel eccién estan intensa que
los coeficientes de sel eccion son virtualmente los
mismos en todas esas circunstancias.

Por supuesto quelaseleccion dd insecticidaa
usar es muy importante. En general hay un cierto
grado deresistenciacruzadacon otros plaguicidas
de la misma clase. Dependiendo del mecanismo
de resistencia, también puede presentarse la
resistencia cruzada entre plaguicidas de diferente
clase. Es especialmente notable la resistencia
cruzada que hay entre el DDT y los piretroides
por causa de la expresion del gen conocido como
kdr, y entre carbamatosy organofosforados por la
seleccion de la“ acetilcolinesterasainsensible” .

MECANISMOS DE RESISTENCIA A INSECTICIDAS

Segun Miller (1988) se clasifican en 4
categorias:

1. Resistencia por comportamiento: € insecto no
entraen contacto con el depdsito del insecticida

2. Resgtenciaalapenetracion: dondelacomposicion
del exoesqueleto llegaaser modificadainhibiendo
lapenetracion dd insecticida.



3. Sitioinsensible: e sitio quimico de accién para
el insecticida se modifica reduciendo la
sensibilidad alaformaactivadel insecticida

4. Resistencia metabdlica: la via metabdlica del
insecto Ilega a ser modificada detoxificandose
el insecticida o negando e metabolismo del
compuesto aplicado en suformatéxica. Laforma
masimportante deresistenciametabdlicaincluye
la multifuncion oxidasa, las glutation s-
transferasas y las esterasas.

En los insectos los mecanismos mas
importantes son el sitio insensibley laresistencia
metabdlica. Lares stenciafisiol 6gicapuede ser vista
como resultado de unainteraccién de estosfactores
e incluye penetracion disminuida, secuestro y
excrecion.

Resistencia a la penetracion

También se conoce como mecanismo fisico
de resistencia y contempla muchos casos de
penetraci 6n reducidaque causan resistenciaen los
insectos.

La velocidad de penetracion depende de las
caracteristicasmolecularesdel insecticiday delas
propiedades del tegumento del insecto, las cuales
varian considerablemente entrelosestadiosdevida
y de unaespecie aotra. Unapenetracion demorada
provee un mayor tiempo paraladetoxificacion de
una dosis tomada.®

En Heliothis virescens laresistenciaal DDT
se debid a una lenta penetracion del insecticida
En este caso la cuticula conteniamuchas proteinas
y lipidosy un grado de esclerotizacion mayor que
en los insectos susceptibles.*®

Sawicki y Farnham (1968) encontraron que
el gen pen responsable de la resistencia al DDT
en moscas domesticas, influye en la penetracion
del insecticida e incrementa el contenido total de
lipidos. Este aumento puede provocar que la
liberacion delos compuestos|ipidos-solublesen €
cuerpo del insecto sea lenta, lo que permite un
mayor tiempo paraque ocurraladetoxificacion de
losinsecticidas.

Aumentos en la excrecion del insecticida
también pueden reducir el efecto téxico. Un
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ndmero deinsectosdafinosalaagriculturaescapaz
de alimentarse de comidas toxicas, naturales o
tratadas, debido al aumento de los movimientos
intestinales. Se plantea que laexcrecion acelerada
de material no metabolizable, no se conoce que
seaun mecanismo deresistenciaimportante contra
losinsecticidas sintéticos.®

Penetracién de los piretroides

Luego de haber atravesado la barrera del
tegumento del insecto, € insecticidapuede penetrar,
para ser llevado atodas las partes del organismo,
en solucién, enlazado con proteinas, o disuelto en
particulasdelipidos.®

La penetracion depende de:

— Propiedadesfisico-quimicasdel insecticida.
—Formulacién del insecticida

—Polaridad del insecticida

— Naturaleza del solvente.

Existen 2 teorias acerca de como los
insecticidas penetranlacuticuladel insecto. Lamés
comun es que los no electrolitos penetran por la
viadelos canales con poros que existen enlacapa
de cera o atravesando las membranas inter-
segmentales y son translocados luego por la
hemolinfa. Laotrateoriaafirmaque uninsecticida
tipicamente aplicado difundelateralmente através
del tegumento hacialatragueay entonces entraal
organo blanco. Quizas, en lapréctica, e modo de
entrada es mas complejo que su difusion lateral o
el transportesimpleenlahemolinfa. Lapenetracion
cuticular de los piretroides puede ocurrir por los
canales anastomozados formados en |la capa de
cera dentro de la cuticula, o através de regiones
cuticulares no esclerotizadas como las éreas
intersegmentales, o por la via del revestimiento
traqueal lipofilico, 1o cual es mas facilmente
accesible desde los espiracul 0s.5

Sitio insensible o sitio blanco alterado

La resistencia se atribuye también a un
mecanismo en el cual los sitios blancos se alteran
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y esto hace quedisminuyan lasensibilidad a atague
del toxico. Un gjemplo de esto es el delaenzima
Achey lareducidasensibilidad en € sitio deaccion.

Reducida sensibilidad de la acetilcolinesterasa

En general, una Ache modificada es menos
eficiente al hidrolizar su sustrato que una enzima
normal. La alteracién en los sitios activos causa
unadisminucién en lareactividad con €l inhibidor.

Los estudios de inhibicion sugieren que €l
acceso a los centros cataliticos de la enzima
modificada es restringido por un cambio en su
conformacion.*+“°Smissaert y otros plantearon que
en muchos casos, €l cambio de conformacion se
debe alaasociacion de un residuo de aminoacido
al centro catalitico delaenzima.

La resistencia a insecticidas, atribuida a una
insensibilidad delaAche esencontradaen un nimero
de especies de Anophelesy Culex.'® "4 En
general, este mecanismo produce un amplio
espectro de resistencia alamayoriade los OPsy
carbamatos, aunque es mas pronunciada a los
carbamatos y este mecanismo no se ha reportado
en Aedes aegypti.

Reducida sensibilidad en el sistema nervioso

Se presenta fundamentalmente en DDT vy
piretroides. Engeneral e fendbmeno delaresistencia
se da cuando |os nervios son menos sensibles.

Un gjemplo del mecanismo desitioinsensible
en la resistencia por knockdown (kdr), es la
inducida por seleccion con DDT, que confiere
resistencia cruzada alos piretroidesy viceversa.

Seguin Shono (1985) laresistenciatipo kdr se
debealapresenciadel genkdr, &l cua poseevarias
caracteristicas:

— Causa bgja sensibilidad hacia el DDT y hacia
lospiretroides.

— Confiere resistencia a todos los piretroides
conocidos hasta ahora.

— Aun solo, puede proveer alta resistencia
especialmente cuando el alelo super-kdr esta
involucrado.

— Este gen es recesivo.

Un estudio preciso de este mecanismo de
resistencia esta obstaculizado por la carencia de
uninstrumento de diagndstico paradeterminar kdr
directamente.?® No obstante, desde 1991, seredizan
importantes esfuerzos para poder acceder al
estudio de los mecanismos involucrados en este
tipo de resistencia4 23 24

RESISTENCIA METABOLICA

Estudiosrecientes de detoxificacién eninsectos
revelan que laversatilidad en laadaptacion delos
insectos a su medio es provista por € fenémeno
de induccién. Este es un proceso en el cua un
estimulo quimico promuevelaactividad del sistema
de detoxificacion mediante la produccion de
enzimasadicionales.

Un total de 12 especies de insectos responden
a inductores mediante la produccion de niveles
incrementados de enzimas como las oxidasas
microsomales, deshidroclorinasas, fosfo-
transferasas, carboxilesterasas, epoxidohidratasa
y sulfotransferasas.

Los 3 sistemas de detoxificacion mas
importantes que constituyen la resistencia
metabolica en insectos son: las oxidasas
microsomales, la glutation s-transferasa, de
importancia en el metabolismo de insecticidas
organofosforados, y las carboxilesterasas, las
cuales degradan carbamatos, organofosforados y
piretroides.*®

El insecticida sufre dentro del organismo del
insecto unaserie dereacciones mediantelascuales
adquiere gruposfuncionalesquele permiten en una
segundafase, conjugarse con sustancias enddgenas
y dar como resultado compuestos mas polares de
menor solubilidad en lipidosy como consecuencia
maés féacilmente excretables. No siempre es
necesario qued insecticidasetransformemediante
reacciones de la primera fase, porgque en su
estructura puede poseer gruposfuncionalesquele
permitan experimentar directamentelasreacciones
de la segunda fase.*

Sstema de oxidacion microsomal

Oxidasasdefuncion maltiple:

Las oxidasas de funcion multiple del reticulo
endoplasmético liso se encuentran en la fraccion



microsomal de las células, son no especificas y
catalizan lareaccion siguiente:

S+ O, + NADPH
Donde S = insecticida

SO + H,O + NADP

Entre las reacciones de la primera fase
aparecen como fundamentales las oxidaciones
microsomal es que requieren del oxigeno molecular
y de lacoenzima NADPH. Estd comprobado que
este sistema hidroxilante contiene, ademas del
NADPH, una flavoproteina (NADPH-citocromo
¢ reductasa), una ferroproteina y un citocromo
especializado: el citocromo P-450.4

El citocromo P-450 estaimplicado como d factor
principa en muchos casos de resistenciametabdlica
a carbamatos y también detoxifican insecticidas
organofosforados, piretroidesy DDT entre otros?®

L os metabolitos polares producidos por €l
citocromo P450 son mas toxicos a veces que los
compuestos quelesdieron origen. Hidroxilaciones
de carbonos, nitrégeno y oxigeno, y desal-
quilaciones, resultan en productos detoxificados.
Lasepoxidacionescasi siemprey desulfuraciones
oxidativas de organotiofosforados, siempre
producen metabolitos més téxicos.?*

Plapp y otros (1976) determinaron que en
cepas resistentes de mosca domeéstica con altos
niveles de oxidasas, existio mas citocromo P-450
que en cepas susceptibles, esto sugiere que el
citocromo P-450 el cual esta presente en todos|os
individuos, localizado en tejidos estratégicos como
es el cuerpo graso, esta involucrado en la
resistencia a insecticidas. Por su localizacion es
un posible reservorio para el desarrollo potencial
de laresistencia en cada insecto.

Glutation s-transferasa

Tienen gran importancia en la detoxificacion
metabdlica en todos|os animalesy son conocidas
por estar involucradas en la resistencia de los
insectos a los insecticidas organofosforados. Se
clasifican de acuerdo con lareaccion que catalizan
como alquil, aril y epoxitransferasas.®

Lastransferasasdel glutation sonimportantes
enladetoxificacion de organofosforadosy proveen
laformamésimportante deresistenciametabolica
a DDT atravésdeladehidroclorinacion al DDE.&%
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Carboxilesterasas

Estas esterasas poseen capacidad para
metabolizar los insecticidas, las cuales por su
nombre podriaesperarse que hidrolizaran solo los
ésteres carboxilicos, asi como los piretroides
sintéticos y naturales. Sin embargo, el grupo
reguiere una clasificacion mas amplia porque los
ésteres fosfatos y carbamatos son también
atacados.

Como la mayoria de los insecticidas de hoy
diason ésteres, estas enzimas son extremadamente
importantes como agentes defensivos. En €l caso
de los mosquitos (Culex quinquefasciatus)
resistentes a organofosforados, la enzima en
cuestion se clasifica como una carboxilesterasa.*®

Esterasas

Segun Raymond y otros (1987), |as esterasas
se clasifican en dependencia de la habilidad de
hidrolizar los sustratos en 2 tipos: A (hidrolizan
preferentemente el 1-naftilacetato) y B (hidrolizan
preferentemente el 2-naftilacetato). Ellas pueden
estar presentes individual mente en los mosquitos
como es el caso de Cx. quinquefasciatus de
Cdlifornia o juntas como en Cx. quinguefasciatus
del este de Africa3 4

Callaghan y otros (1991) mostraron la
correlacion existente entre laelevada actividad de
esterasas A y B y la resistencia a insecticidas
organofosforados. A similares conclusiones otros
autores arribaron previamente.34647

DESCRIPCION DE LOS METODOS
BIOQUIMICOS ESTANDARIZADOS
PARA LA DETECCION DE LOS
MECANISMOS DE RESISTENCIA
EN AEDES AEGYPTI

PREPARACION DELASMUESTRAS

— Colocar cadalarvao adulto individuamenteen
cadapocillo delaplacade microtitulacion.

— Adicionar 50 mL debuffer fosfato 0,01M, pH 7,5.

— Macerar los mosquitos en laplaca, y completar
aun volumen de 200 mL con €l buffer fosfato.
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200 mL del homogenato pueden ser utilizados
paramiltiples propésitos:

— Esterasas (40 mL)L.

— GST (20 mL).

— Proteinas totales.

— Ache (20 mL).
—Electroforesis (10 mL).
— Otros.

ESTERASAS

Se adicionan 20 mL del homogenato de cada
larvao adulto en laplacade microtitul acién.

1. Seadicionan 200 mL del sustratoa-naftilacetato
70mM (conunadilucion de 1:3 debuffer fosfato
0,1M, pH 7,5).

2. Se dgja transcurrir la reaccién por un periodo
de10min.

3. Se adicionan 40 mL de Fast-blue.

4. Leer ladensidad 6pticaa’570 nm

GLUTATION S-TRANSFERASA (GST)

1. 20 mL del homogenato de cada larva o adulto
son localizados en laplacade microtitulacion.

2. Adicionar 200 mL de la mezcla (250 mL de
3,4 CDNB[50 mM] + 5 mL de glutation)

3. Se dgjatranscurrir lareaccion por 3 min.

4. SeleelaDO a 340 nm.

PROTEINAS TOTALES

1. 10 mL del homogenato de cada larva o adulto
son localizados en la placa de microtitul acién.

2.200 mL delamezcla5A:1B (BCA).

3. Sedgjatranscurrir lareaccion durante 30 min a
37 °C.

4. Leer laDO a540 nm.

ACETILCOLINESTERASA

1. Colocar 100 mL de buffer fosfato 0,01 M, pH
7.5, el cual contiene 1 % detriton X-100 en cada
pocillo de 2 placas de microtitul acion.

2. Adicionar 20mL deDTNB (&cido 5-5' ditiobis2
nitrobenzoico, 0,07 M aambas placas).

3. Adicionar 20 mL de acetiltiocolina yodada
(Achl) 0,06 M a ambas placas.

4. Adicionar 10 mL de propoxur 0,025 M alaplaca
donde se determinara la actividad de Ache
inhibida

5. Adicionar 20 mL de cada homogenato a ambas
placas.

6. Dgjar transcurrir la reaccién durante 30 min.

7. Leer los resultados de DO a 405 nm (F2).

Para determinar si la acetilcolinesterasa esta
actuando como mecanismo deresistencia: %o dela
actividad Ache= actividad de la Ache normal /
actividad delaAchelnhibida X 100

Para acetilcolinesterasa los individuos
susceptibles seran |os que tengan val ores menores
que 0,7 %.

ELECTROFORESIS EN GEL DE POLIACRILAMIDA

Solucién A: acrilamida 30 %.

* 90 g de acrilamida.
* 2,4 g debisacrilamida.
Mezclar ambas con 300 mL de agua destilada.

Solucién B:

* 25 g de sacarosa.
*250 mL de buffer del gel.

¢Como preparar € buffer del gel?

* 12,11 gdeTris.
* 0,93 g de EDTA.
* 2,47 g de &cido borico.
Mezclarlos con 250 mL de agua destilada.

SolucionC:

* 0,1 g de persulfato de amonio en 25 mL de
agua destilada.

Buffer de corrida pH=8,0.
* 60,55 g de Tris.



* 3,98 g de EDTA.
* 21,21 g de &cido bérico.
Mezclarloscon 5 L de aguadestiladay ajustar
el pH a 8,0 con &cido borico saturado.

El gel de corrida, para Aedes aegypti se
prepara: 6,66 mL de solucion A: 4,32 mL de agua
destilada, 5 mL desolucion B, 5mL desolucion C
y 20 mL de TEMED.

IMPORTANCIA DE LOSENSAY OSBIOQUIMICOS

Hoy dia no se disponen de ensayos de campo
paratodos|os mecanismos. L os ensayos descritos
arriba, especificos para Aedes aegypti, permiten
detectar la presencia de estos mecanismos de
resistencia en insectos individuales, frescos o
congelados, en laboratorios bien equipados. Sin
embargo, para obtener una definicion precisa 'y
definitivadel gen kdr, todavia se necesitamaterial
Vvivo, personal y equipo atamente especializado.
La tendencia actual es, a través de estudios de
Biologia Molecular, desarrollar métodos mas
sofisticados y simplificados para detectar estos
mecani smos de resistencia.

L osensayos disponiblestienen variasventgjas
en comparacion con |os bioensayos. L os primeros
pueden proveer mucha mas informacion por
insecto, sobre el estado de la resistencia de la
poblacién y sus patrones de resistencia cruzada.
También detectan con precision € nivel genotipico,
diferenciando individuosres stentes homoci goticos.

Con los ensayos bioquimicos se puede medir
el efecto del tratamiento con plaguicidas en el
campo, conociendo la frecuencia de los
mecanismosderesistenciaespecificosy laposible
disminucion de esta frecuencia en ausencia de
presion selectivacon plaguicida.

COMBINACIONESDE MECANISMOS
DERESISTENCIA

De acuerdo con un estimado conservador, en
1980, al menos 89 de 428 especies resistentes
contenian poblaciones con resistencia multiple.’®
Laresistenciamltiple ocurre cuando unapoblacion
deinsectostiene mas de un mecanismo dedefensa
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contra una clase de insecticida, por ejemplo, un
sitio blanco insensible combinado con un factor de
resistencia metabélica. Algunas poblaciones
poseen, en efecto, resistencia cruzada para otras
clasesdeinsecticidas alos cual es pueden no haber
sido nuncaexpuestas, s esosinsecticidastienen el
mismo modo de accién o son detoxificados por la
misma enzima que el insecticidade seleccion. La
resistencia mediante sitio blanco alterado a
i nsecti cidas organof osforados esta frecuentemente
acomparfiada por resistencia cruzada a otros
organofosforados y a otros carbamatos.

Laresistenciaal DDT estacorrelacionadacon
laresigtencia alos piretroides debido a mecanismo
kdr® 2

La resistencia a organofosforados por causa
deunaactividad incrementadade carboxil esterasas
puede producir resistenciacruzadaal ospiretroides
sintéticos, también detoxificados mediante una
carboxilesterasa en muchos insectos.* Por otro
lado unaaltaactividad del citocromo P-450 puede
permitir unasensibilidad incrementada (resistencia
cruzada negativa) a organofosforados, como €l
paration, que sufre activaci 6n metabdlicamediante
oxidacion catalizada por este sistema.®

FACTORESQUE INFLUYEN EN LA EVOLUCION
DELA RESISTENCIA

Georghiou y Taylor (1976) categorizaron
variosfactoresqueinfluyenenlaselecciony enel
tiempo dedesarrollo delaresistenciaainsecticidas
en poblaciones de campo, como:

A. Factores genéticos.

. Frecuenciade alelos R.

. NUmero de alelos R.

. Dominanciade aelosR.

. Penetracién, expresividad e interaccién entre
aelosR.

. Selecci6n pasadapor otros productos quimicos.

. Grado de integracion del genoma R con los
factoresdedisposicion
(idoneidad, oportunidad).

A WN P

o Ol

B. Factoresbioldgicos.

1. Renovacién de la generacion.
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2. Progenie por generacion.
3. Monogamia, poligamiay partenogénesis.
4. Aislamientoy migracion.

C. Factores operacionales.

1. Quimicos.

a) Naturalezaquimicadel plaguicida

b) Frecuenciay aplicacion.

¢) Relacién con sustancias quimicas usadas

anteriormente.

d) Persistencia de residuos de formulacion.
2. Aplicaciones.

a) Umbral de aplicacién.

b) Etapas de vida selecta.

¢) Modo de aplicacion.

d) Seleccién de espacio limitado.

€) Seleccion alterna.

Quedan fuera de a cance | os factores genéticos
y biolégicos, puessonintrinsecosalapropiaespecie,
lo cual no indicaque dejen de ser importantes.

Es necesario destacar que losinsecticidas son
generalmente no mutagénicosy por lo tanto no es
probable quelostratamientos quimicosincrementen
la frecuencia de mutaciones espontaneas que
brinden mecanismos de resistencia.>

FACTORES GENETICOS DE LA RESISTENCIA

L osevolucionistas con frecuenciaasumen que
los organismos tienen la capacidad de desarrollar
cas cualquier tipo deresistencia. De aqui sederivan
muchos de los argumentos dela“optimizacién” y
del “programa adaptacionista’. Esta aseveracion
no es del todo aplicable al desarrollo de la
resistencia a insecticidas. Obviamente, algunas
pobl aciones no tienen la capacidad para conjuntar
los alelos de resistencia necesarios, apesar de que
parecieraunaventajaobviahacerlo. El barrenador
del tallo del maiz es una especie que no pudo
lograrlo. El desarrollo lento de la resistencia a
compuestos arsenicales en insectosy afungicidas
cupricos en fitopatdgenos constituyen otros
giemplos. Se ha especulado que las especies de
herbivoros, los cuales han desarrollado con
frecuencia la capacidad de enfrentarse a los
alcaloides vegetales, estan en cierto sentido

preadaptados para hacer frente a los problemas
gue representan las sustancias quimicas peligrosas
de su medio ambiente.

Cuando los aelos que confieren resistencia
estén presentes en lapoblacion, lafrecuenciaala
gue se encuentran puede ser un factor muy
importante. Existen muchas razones para pensar
esto. Por supuesto, si lafrecuenciainicia esalta,
la resistencia ya tiene una plataforma para
despegar. Puede ocurrir, sin embargo, €l efecto de
Allee, si ladensidad de poblacién se reduce aun
nivel suficientemente bajo, entonces el tamafio de
la poblacién es muy pequefio para sostener un
crecimiento positivo, quiza por laincapacidad de
encontrar a la pargja. Mas importante, la presion
deseleccidny laproporcion deinmigracion pueden
imponer un equilibrioinestable en lafrecuenciade
genes, debgjo delacua losindividuos con alelos
resistentes tienen una capacidad biética reducida
y arriba de la cual esta capacidad se incrementa.
En este caso la frecuencia inicial de genes de
resistencia es especialmente importante.

En la préctica, la importancia de muchos de
los factores de la resistencia parece que esta
relacionadacon esteequilibrioinestable, en un caso
simple este equilibrio depende mucho de la
frecuencia inicial de genes, dominancia, e
inmigracion. Estos factores a su vez dependen de
otros. Imaginese una poblacion con un aelo de
resistente, R, aunafrecuenciabgja. Losindividuos
homocigotos RR, pueden existir solo s lapoblacion
esmuy grande, pero estarian en una cantidad muy
pequefia. Si la resistencia es recesiva 0 se puede
hacer recesivamediante laaplicacion deunadosis
de insecticida muy alta, entonces después de la
aplicacion de un insecticida todos los individuos
susceptibleshomocigotos (SS) y los heterocigotos
(RS) serén eliminados, solo unos cuantos RR
sobreviviran. Si ahora ocurre unainmigracion de
un grupo deindividuos principal mente susceptibles,
entonces |los poquitos RR que hay copularan con
losinmigranteshomocigotos SS, y ladescendencia
de la siguiente generacion estara compuesta
principamentedeindividuos SSy RS. Estos pueden
ser eliminados en la siguiente aplicacion de
insecticida, manteniendo asi la poblacion bajo
control. Es posible estudiar estos resultados
matematicamente y describir de manera precisa
cuando se podria observar esto.*®



FACTORES BIOLOGICOS / ECOLOGICOS
EN LA RESISTENCIA

Laecologiay € ciclo de vida pueden alterar
de manera dramatica la respuesta a la seleccion
gue conduce a la resistencia. Mas obvio por
supuesto es que, mientras mayor seael nimero de
generaciones por afo, mésrapidaseralaevolucion
de la resistencia. En el acaro de los frutales,
Panonychus ulmi, el cua presenta hasta 10 ge-
neraciones por afo, ha desarrollado resistencia a
muchos grupos deinsecticidas. Por el contrario, e
acaro Bryobia rubrioculus, € cual presenta solo
2 generacionespor afio, alin no se hadocumentado
gue sea resistente.®

Los enfoques parael control de laresistencia
se pueden agrupar en 3 categorias:

1. Control por moderacion.
2. Control por saturacion.
3. Control por atague mdiltiple.

Control por moderacion

En el control por moderacin sereconoce que
los genes de susceptibilidad son un recurso valioso
y por lo tanto importante de preservarlo por medio
delalimitacion delapresion de seleccidn quimica
que se aplica. Las medidas agrupadas en esta
categoriaincluyen dosis bajas, aplicaciones poco
frecuentes, uso de insecticidas no persistentes y
conservacion delosrefugios de genes susceptibles.
Se consideraque estas medidas son conservativas,
y en la mayoria de los casos, deben ser comple-
mentadas con medidas de combate no quimicas
como €l uso de variedades resistentes, control de
laépoca de plantacion y cosecha, asi como el uso
del control bioldgico, etc. Mientras el control por
moderacion reline o intenta reunir 1os estandares
ambientales y es menos destructivo a los agentes
de control bioldgico, en algunos casos podria no
ser lamejor solucién, sobretodo cuando el cultivo
a proteger tiene un alto valor, cuando se intenta
suprimir alos insectos vectores de enfermedades
en humanos, o erradicar plagas recientemente
introducidas. En estos casos, el control por
saturacion o por multiple ataque podria ser mas
adecuado.
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CONTROL POR SATURACION

El término “saturacion” no implica la
saturacion del medio ambiente con plaguicidas. Lo
gue se intenta hacer es saturar las defensas de los
insectos por medio del uso de dosis suficientemente
atas para anular la resistencia. Este enfoque es
maés adecuado durante los primeros estados de la
seleccion, cuando los genes de resistencia son
raros, pues si existen estan en una condicién
heterocigota. Lasformulacionesque pueden liberar
altas dosis en los organismos plaga son los
microencapsulados, |os atrayentes (como ocurre
en la erradicacion de la mosca de mediterraneo
[Ceratitis capitata Wied. Diptera: Tephritidag]),
y lastrampas cebadas (como las que se usan en €l
control de lamoscatsetse [Glossina spp. Diptera:
Glossinidagl]); las cuales provocan que €l insecto
adquieraunadosis deinsecticidague esletal para
los heteracigotos.

Otras maneras de suprimir las defensas de los
insectos consisten en usar sinergistas. El butdxido
de piperonilo (PB) se ha usado por muchos afios
como sinergista de las piretrinas en atomizadores
Caseros, y masrecienteen piretroides parad control
de plagas agricolas (ejemplos; Helicoverpa
armigera Hubner, Lepidoptera: Noctuidae;
Leptinotarsa decemlineata Say Coleoptera:
Chrysomelidage). El butdxido de piperonilo suprime
el sistema de oxidasas de funcién mixta, e cual
esta involucrado en el metabolismo de los
piretroides. El PB suprime de maneraeficientelas
ventajas selectivas de este mecanismo de
resistencia. Este enfogue no puede usarse cuando
existan rutas de desintoxicacion alternas (g empl o,
cuando & mecanismo de resistencia a piretroides
conocido como resistencia al derribo [kdr] esté
presente).

Cadauno de estos enfoques puede ser Util bajo
condiciones especificas. Laestrategia que se basa
en la moderacion seria apropiada en ambientes
forestales. La tactica de saturacion podria ser
adecuada en invernaderos, silos, y en aspersiones
con atrayentes, etcétera.

Control por ataque mdltiple

La estrategia del atague multiple se basa en
lapremisade qued control se puedelograr através
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de la accién de varios agentes de control
independientes, incluidos los insecticidas, donde
cadauno gjerce unapresion de seleccién aun nivel
tan bajo queno ocasioned desarrollo deresistencia
Este enfoque incluyelaaplicacion de quimicosen
mezclay en rotaciones.’® *° 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 bagja que excluye la posibilidad de
gue ocurran juntos en un solo individuo de una
poblacién dada. Por lo tanto, el insecto que
sobrevive a un insecticida en lamezcla es muerto
por el otro insecticida

La rotacién de insecticida se basa en la
informacion que indica que durante los primeros
estados de la seleccion, |os individuos resistentes
poseen una capacidad bidtica mas baja (costo de
laresistencia) queladelosindividuos susceptibles.
Esta capacidad biética reducida provoca un
decremento gradual en lafrecuenciadeindividuos
resistentes, cuando el agente de seleccién es
eliminado, o reemplazado por un insecticida que
no es afectado por resistencia cruzada.

La posibilidad de usar 2 insecticidas en
rotacién, mezclao en secuenciaparael control de
la resistencia, se ha examinado en varios
laboratorios por medio de experimentos en jaula.
Tal como se espera, € uso de varios insecticidas
en diferentes especies de insectos ha conllevado a
conclusionesdivergentes. Esobvio que e éxitode
cada enfogue dependera de muchos factores, por
gjemplo en &l uso deinsecticidas se debetomar en
cuenta su modo de accion, los mecanismos
potenciales de resistencia que seleccionan, antes
de exponer la poblacién objetivo a la presiéon de
seleccidn, y a la presencia de diferencias
significativas en capacidad bidticaentreindividuos
susceptibles y resistentes.

CONTROL DEL DESARROLLO
DE LA RESISTENCIA A PLAGUICIDAS

Hoy dia, lacantidad de plaguicidas con modo
de accion novedoso gque aparece en € mercado es
casi nula. Para fines préacticos se puede aseverar
gue la época de los plaguicidas organosintéticos
hallegado asufin. Ante estasituacion, laestrategia

guimica de control de plagas se ha enfocado alo
siguiente: a) desarrollo de herramientas de combate
de plagas derivadas de la biotecnologia, b) de-
sarrollo de formulaciones que permitan un uso
mas efectivo de los plaguicidas ya existentes y
¢) desarrollo y uso de estrategias de control dere-
sistencia que permitan emplear de manera mas
eficiente a los plaguicidas por periodos mas
prolongados.

La resistencia a los plaguicidas es tan
preocupante quelaindustriaagroquimica, que habia
estado renuente aaceptarlo, haempezado aapoyar
programasde control delaresistenciaaplaguicidas
en varias partes del mundo.

Lasrazonesdel cambio en lapercepciéndela
importancia de la resistencia por parte de la
agroindustriason varias.

Primero: € costo de descubrimiento de una
molécula nueva con propiedades plaguicidas es
exorbitante. Actualmente la industria tiene que
invertir, en promedio, masde 50 000 000 de dblares
antes de poder liberar a mercado a un plaguicida
nuevo.

Segundo: se tienen que evaluar mas de 20 000
sustancias para poder obtener una con los
estandares que se le atribuyen a un plaguicida
moderno: eficiencia, eficacia, bajo costo, y baja
toxicidad parael ser humanoy animalesde sangre
caliente, entre otros.

Tercero: el ser humano es cada vez mas
consciente delos peligrosreaesy potenciaesque
representa el uso de plaguicidas organosintéticos.
Este fendmeno ha gjercido una presion enorme
sobre | 0s gobiernos respectivos paragueimpongan
restricciones mas severas en la autorizacion de
plaguicidas. Esta preocupacién, muchas veces
justificada, ha conllevado a incrementar
sustancialmente el costo de registro de nuevos
plaguicidas y a abandono de otros més que son
efectivos, pero que no retinen los estandares
ambientales actuales.

Estas razones han propiciado que la
agroindustria esté mas preocupada gue nunca por
mantener sus productos en el mercado el mayor
tiempo posible. En los paises desarrollados como
losEE. UU., Audtralia, Alemaniae Inglaterra, las
companiias de plaguicidas estan desempefiando un
papel muy importanteen € control delaresistencia
alosplaguicidas.



Mas de 60 afios de investigacion sobre el
fendmeno delaresistenciahagenerado un volumen
considerable de informacion extremadamente
valiosa, para entender como los artrépodos, en
especial losinsectosy los acaros, han desarrollado
una habilidad extraordinaria para vivir y
reproducirse en ambientes altamente contaminados
por plaguicidas. A pesar de este avance, no hay
un consenso unanime en la comunidad cientifica,
respecto alamejor maneradeinfluir en el proceso
darwiniano de la evolucién de la resistencia. Por
tal motivo, es comuUn encontrar en la literatura
aparentes contradicciones. Por ejemplo, algunos
cientificos afirman que, pararetrasar el desarrollo
deresistencia, €l uso de mezclasdeinsecticidases
superior a uso secuencia o rotacional de estos.
Otras autoridades en la materia sostienen 1o
contrario.

Para controlar de forma adecuada la
resistencia a plaguicidas no basta con seguir 1os
lineamientos que se explican en el presente
documento, pero su seguimiento redundara en un
control de plagas efectivo por un tiempo
sustancia mente méslargo, comparado con laactual
manera ortodoxa de matar a las plagas. Es
conveniente puntualizar que es muy posible que
varias de las recomendaciones que aqui se
presentan no se puedan aplicar en una situacion
determinada. Por lo tanto, hay que determinar qué
recomendaciones son factibles de aplicar tal como
se presentan, y cuéles requieren de ciertas
modificacionesy cudles son inadecuadas.

1. Evited uso deformulacionesde altapersistencia
ambiental.

Lasformulacionesdeplaguicidasquepersisten
por un tiempo prolongado en e medio ambiente
tienen, en general, no solo un mayor potencial de
contaminacion sino que también seleccionan ala
poblacion objetivo por un tiempo mayor del
estrictamente requerido. Esto conlleva a que los
genes de resistencia se concentren en un tiempo
mas corto. A lalarga, € uso de estos productos
resulta contraproducente porque la resistencia se
desarrollamés rapido.

2. Uselosplaguicidasalasdosisminimasefectivas.

Existe una correlacion positiva entre la dosis
deunplaguiciday € porcentaje de mortalidad que
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ocasiona. Si usted aplica una dosis baja, el
porcentgje de mortalidad producido en lapoblacion
objetivo podriano ser adecuado.

Si la dosis es muy alta, el porcentaje de
mortalidad se esperaque seamuy alto, mucho més
del necesario, pues esta aplicando mas de o
indispensable. El problema no termina ahi. La
sobredosis gque usted aplica agrava alln mas el
problema de la resistencia. En un tiempo
relativamente corto, e plaguicidaen cuestion podria
perder su efectividad y usted quizas se veria
obligado a usar un plaguicidamas costoso.

3. Deje agunas generaciones sin seleccionar.

Por lo general laresistencia alos plaguicidas
baja cuando la poblacién objetivo se deja sin
seleccionar por varias generaciones. A pesar de
gue esto ocurra, en general no es posible degjar,
literalmente, sin seleccionar varias generaciones
de organismos plaga. Quizalo méasimportante es
gue deje sin seleccionar algunas generaciones con
el mismo tipo de plaguicida. En otras palabras, no
dependaparad combate de plagasdel mismo grupo
toxicol 6gico de plaguicidas por periodoslargos.

4. Cuando un plaguicida deje de ser efectivo,
no aumente ladosis ni el nimero de aplicaciones.

La resistencia no se debe combatir usando
unamayor cantidad de plaguicidas, sino usandolos
de manera més racional. Cuando un plaguicida
pierde su eficacia porque la poblacién puede
sobrevivir aunadosisque en el pasado eramortal,
es una indicacién de que los genes de resistencia
se han concentrado significativamente. Lasolucion
masVviableesque use un plaguicidaque seaefectivo
y que no comparta ningin mecanismo de
resistenciaimportante con €l plaguicidainefectivo.
Obviamente, se tendra que determinar si la
aplicacion del plaguicida fracasd por causa de la
resistencia o por otros factores como: aplicacion
defectuosa, condiciones ambiental esdesfavorables,
producto alterado, entre otros. Siguiendo esta
recomendacion usted evitara que la resistencia
alcance proporciones alarmantes.

Varios estudi os han demostrado que cuando la
resistencia es inestable en ausencia de presion de
seleccion, resulta contraproducente aumentar la
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dosisy lafrecuenciadelasaplicaciones. Si lo hace,
aparte de incrementar los problemas de
contaminacién ambiental usted podriapropiciar las
condiciones para que la resistencia se vuelva
estable. De ocurrir esto, la resistencia que se
alcanzara podria no bajar, a pesar de que €l
plaguicidaen cuestion sedgjarade usar por muchas
generaciones.

5. Use solo plaguicidas autorizados.

En muchos paises existen agencias
gubernamentales encargadas de determinar qué
plaguicidas se pueden autorizar para su uso. Esta
situacion produce algunas ventgjas, como la
eliminacion de muchasbarreras comercialesentre
paises al usarse los mismos plaguicidas y se
desestimula €l uso de plaguicidas de alto riesgo
para la salud y el medio ambiente. El uso de
plaguicidas no autorizados podria traer como
consecuencia una contaminacion injustificada del
medio ambiente y una seleccién de genes de
resistencia innecesaria.

6. EvaUelaefectividad biolégicadelosplaguicidas
autorizados antes de que se usen en sulocalidad.

La efectividad biol6gica debera verificarse
antes de recomendar su uso. Esta préactica nos
impedira que se usen plaguicidas que no gjerzan
un control satisfactorio, pero que si contribuyan a
seleccionar genes de resistencia.

7. Continte con plaguicidas que presenten una
resistenciacruzadalimitada.

La idea de usar compuestos con resistencia
cruzada limitada tiene un fundamento simple.
Cuando un plaguicidadejede ser Util por problemas
deresistencia, lacantidad de productosaternativos
afectados por este fendmeno sera muy reducida.
Asi se tendran més opciones de control.

8. Posteriormente alterne plaguicidas que presenten
una resistencia cruzada negativa entre ellos.

En algunos casos se ha observado que cuando
laresistenciaa producto A sedesarralla, lapoblacion
incrementa su susceptibilidad a producto B y

viceversa. A este fenOmeno se le conoce como
resistencia cruzada negativa, aunque no existen
muchos plaguicidas que exhiban este tipo de
relacion. Aparentemente la resistencia a estos 2
productos se retrasa mas cuando se usan en forma
alternada que cuando se usan en mezcla.

9. Reduzca €l uso de plaguicidas con elevada
propension aresistencia a una sola generacion
de laplaga por temporada.

Es bien sabido que la resistencia a
determinados plaguicidas se desarrolla muy
lentamente (plagui cidas de bajo impacto), mientras
que a otros se desarrolla de manera muy rapida
(plaguicidas de alto impacto). Por gjemplo, la
resistencia alas delta endotoxinas que produce la
bacteria Bacillus thuringiensis se desarrolla de
manera muy lenta, mientras que la resistencia a
losinsecticidas piretroides usua mente se desarrolla
muy rapido. Si usted deseaprolongar lavidaltil de
los insecticidas piretroides, es recomendable que
los aplique a una sola generacion de la poblacion
plagapor temporada. Si no se conoce mucho sobre
labiologiadelaplagaen cuestion, larecomendacion
general esde que no aplique un piretroide después
deotro piretroide.

10. Recurrad uso delamayor cantidad de medidas
no-quimicas de combate de plagas.

El uso armonioso de unavariedad de medidas
decombate paramantener ladensidad de poblacién
deorganismospor debgjo decierto nivel, caedentro
del campo del control integrado de plagas.

El control integrado de plagastuvo un enorme
desarrollo tanto conceptual como practico en la
década de los afios 70. Este sistema de control de
plagas toma en cuenta al medio ambiente y ala
rentabilidad de las précticas de combate. La idea
basica de esta filosofia es la de reducir el uso de
plaguicidas.

Ladiversificacion delosfactoresde mortalidad
que inciden sobre la poblacién objetivo, puede
reducir los problemas de plagas y retrasar el
desarrollo de la resistencia; razén por la cua se
sugiereal profesional involucrado enlaproteccion
vegetal, que analicelas posibilidades deintroducir
la mayor cantidad de medidas de combate no



guimicas. Si araiz de esto, la cantidad total de
plaguicida a usar se reduce, tenga la certeza de
gue los prablemas de resistencia se reduciran en
lamismaproporcion.

11. Mantenga un registro detallado de las
actividades de combate quimico.

En el campo, la resistencia se desarrolla
invariablemente en respuestaal uso deplaguicidas.
Por lo tanto, es responsabilidad del especiaista
determinar con mucho cuidado € tipo de plaguicida
a usar, formulacion, umbral de accion, forma de
aplicacion, etc.; de tal manera que lavida Util de
estos compuestos se prolongue o suficiente para
aminorar e problemadelaresistenciaalargo plazo.

En muchos casoslaresistencia pone en estado
de crisis € control de plagas y €l experto en la
materiano cuentacon ningun tipo de informacion
sobre uso de plaguicidas. En consecuencia, €l
diagndstico del problema se hace mésdificil. Mas
grave aun, las estrategias de control de la
resistencia de hacen mas complicadas de disefiar
al no poder inferir la correlacion que hay entre el
uso deplaguicidasy €l desarrollo delaresistencia

PROGRAMA DE ERRADICACION DEL
AEDES AEGYPTI EN CUBA

Después de la ocurrencia en Cuba de la
epidemiadedengue, fiebre del dengue hemorragico
(FDH), en 1981, se establecidé un programa de
control nacional para la erradicacién del Aedes
aegypti, y ocurrid otra epidemia en 1997.

El control actual est& basado principa mente
en lareduccion de | os criaderos, mediante control
fisico, aplicacion quimica, legidacion, participacion
delacomunidad en lalimpiezaambiental. También
seaplicainsecticidaen ultrabajo volumen (UBV),
pero solo se aplicaen un radio de 500 m alrededor
de los criaderos positivos de Aedes aegypti. La
vigilanciaesllevadaacabo através deinspecciones
por partedelosresponsabl es, registrando € nimero
de criaderos potencialesy criaderospositivos. Las
trampas de larvas son también extensivamente
usadas. El programa de control se evallia a cada
nivel, incluido e chegqueo diario del trabajo detodos
los operarios de control. Esto reducelaocurrencia
deerroresy lasolucién répida alos problemas.
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Aunque la erradicacion del Aedes aegypti
es el principal objetivo del programa, esto es
improbable de lograr. Sin embargo, la no-
diseminacion delaepidemiade Santiago de Cuba
en 1997 representd un éxito para el programa,
queindudablemente salvo muchasvidasy millones
de ddlares.

SUMMARY

A review of the effective strategies, outlooks and tactics
connected with the management of resistance was made. It was
explained that these tactics are not excluding, since some of
their elements may be used to set up a long-term resistance
management program, and that the strategy should be based on
a deep knowledge of the implications for each candidate
insecticide resistance, and of the ecology and biology of those
species involved. It was also stressed that this strategy should
comprise all the non-chemical available fighting measures.

Subject headings: INSECTICIDE RESISTANCE; INSECT I -
CIDES, CARBAMATE; INSECTICIDES, ORGANOCHLORINE;
INSECTICIDES, ORGANOPHOSPHATE; DENGUE/prevention &
control; DENGUE VIRUS; AEDES.
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