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El control quimico de las enfermedades es una de las medidas de manejo mas empleadas
en la agricultura, debido a que los fungicidas se han convertido en una parte integral de la
produccion eficiente de alimentos. En muchas ocasiones la utilizacion de fungicidas
constituye una medida eficiente, rapida, practica, y econdmicamente viable. Sin embargo,
y al igual de lo que sucede con el uso de herbicidas e insecticidas, las poblaciones de
hongos objeto de control pueden generar resistencia tornando a los insumos fitosanitarios
destinados a la proteccion vegetal, ineficientes, generando graves problemas a los
productores, empresas y a la comunidad en general (Garran et al., 2001; Hollomon, 2015;
Mikaberidze y McDonald, 2015). La aparicién de resistencia a los diferentes principios
activos fungicidas es hoy en dia uno de los aspectos mas importantes de la agricultura
moderna (Deising et al., 2008; Hollomon, 2015).

La resistencia a los fungicidas es un término que refiere a una adquirida y heredable
reduccion a la sensibilidad de un hongo a un principio activo anti-fungico especifico
(Beckerman, 2013). Es decir que constituye una propiedad fundamental, heredable y
estable, de los organismos flungicos por la cual obtienen la habilidad de adaptacién a
diferentes condiciones ambientales (normalmente adversas), lo que les permite sobrevivir.
En simples palabras “los hongos comienzan a acostumbrarse” a los fungicidas. Este
proceso se explica por el hecho de que algunos individuos de la poblacién fungica logran
sobrevivir, multiplicarse y propagarse, a pesar de haber sido expuestos a la aplicacion de
un fungicida que normalmente controlaba a esa poblacion (Hobbelen et al., 2014).
Finalmente, estas cepas sobrevivientes empiezan a dominar esa poblacion haciendo
totalmente ineficiente al fungicida en cuestion (van den Bosch et al, 2011).
Adicionalmente, estas cepas de hongos que son resistentes a ese fungicida, muy
probablemente seran también resistentes a otros fungicidas relacionados, aun cuando



todavia no han sido expuestos a aquellos, ya que poseen el mismo mecanismo
bioquimico de accién (resistencia cruzada).

La resistencia a un determinado fungicida generalmente resulta de una alteracion en el
sitio de accion del fungicida en la célula del patégeno objeto de control, determinado por
un cambio genético heredable (molécula de ADN). De esta manera, el conocimiento del
modo o0 mecanismo bioquimico de accién fungicida de un principio activo puede indicar el
nivel de riesgo a generar resistencia por parte de los hongos patégenos. Un mecanismo
de accion mono-sitio, altamente especifico (un unico sitio de accién en la célula fungica
donde actua), en comparacion con otro multi-sitio (varios sitios de control), es un indicador
de riesgo (Steffens et al., 1996; Brent y Hollomon, 1998). Asimismo, la resistencia cruzada
implica que moléculas fungitdxicas que pertenecen al mismo grupo quimico con el mismo
mecanismo bioquimico de accion (gobernados por el mismo factor génico), tienen la
mayor probabilidad de no ser efectivas contra una cepa que ha generado resistencia
contra otra molécula del mismo grupo de resistencia cruzada, aun cuando nunca fueron
utilizadas contra ese patégeno (Brent y Hollomon, 1998; Carmona, 2007a).

Entre las principales y posibles causas agrondmicas que originan la aparicion de cepas
fungicas resistentes a los fungicidas se destacan: 1) Uso continuo de moléculas con el
mismo mecanismo de accion, 2) utilizacién de sub-dosis, y/o aplicaciones divididas, 3)
cambios en los intervalos de aplicacion u aplicaciones tardias, 4) inexistencia de medidas
de manejo integrado, 5) ausencia del uso de diversidad quimica en las aplicaciones, etc.

Este afio ha sido categorizado como Nifio casi en forma unanime por la mayoria de los
climatélogos del mundo (CIIFEN, 2015; NOAA, 2015; SMN, 2015). La mayor temperatura
invernal, y los excesos de lluvia repercuten y lo seguiran haciendo sobre varios aspectos
del control quimico con fungicidas. Entre ellos se pueden destacar:

e Mayor severidad de ataque de patdgenos que dafian la parte aérea (debido a la mayor
humedad del canopeo) y mas horas de mojado predisponentes, mayor nimero de ciclos
de infeccion, aumento significativo de la cantidad de esporas de cada poblacion, mayor
variabilidad y por todo ello, mayor peligro de resistencia a moléculas

e Asimismo este afio los productores y asesores sufren una inestabilidad de precios y
condiciones financieras que los obligan a repensar sus inversiones y costos como nunca.

e En este complejo escenario llama la atencion la difusién de una recomendaciéon que se
esta generalizando y que consiste en usar mitad de dosis de marbete comercial de
fungicidas, especialmente en cultivos de cebada y trigo para frenar las explosiones
tempranas de manchas foliares y roya naranja.

¢ Principalmente para el caso de la cebada cervecera, existe una firme recomendacién
de bajar a la mitad la dosis de fungicidas formulados a base de carboxamidas en mezclas
para el control del hongo Ramularia (causante del salpicado necrético), especialmente en
regiones donde este patdgeno esta presente en rastrojos y semillas a consecuencia de
epidemias previas.



La recomendacion de aplicar a la mitad de dosis o aplicar la dosis dividida, es parte del
arte de seducir y proponer complicidad a los productores en medio de una crisis
econdémica financiera inédita, soslayando los principios del manejo integrado de
enfermedades con la falsa idea de bajar costos sin perder eficiencia y rentabilidad. Es
mas una recomendacion psicolégica que técnica, que busca la tranquilidad solo en miras
de un supuesto ahorro de costos y una mayor rentabilidad.

Debe quedar claro que cualquier medida que signifique disminuir dosis o hacer
aplicaciones divididas, debe necesariamente ser comprobada cientificamente en
laboratorio y a campo antes de ser recomendada y siempre dentro de un programa de
manejo integrado que implique monitoreo de la resistencia de la poblacion de cepas en la
region, uso de variedades resistentes, rotacion de cultivos, tratamiento de semillas
efectivo, y practicas culturales entre otras medidas.

El gran riesgo que existe de generar resistencia concreta a campo quedo ampliamente
demostrado ante la utilizacion de las mismas moléculas herbicidas con subdosis y dosis
crecientes en un mismo lote durante afios, con la consecuente actual falta de rentabilidad
ante el manejo de malezas resistentes.

Se deja constancia de que el empleo de subdosis (es decir, por debajo de lo
recomendado), aun en mezclas de principios activos, lleva a aumentar el riesgo de
generar resistencia a esos fungicidas que se utilicen.

Los motivos fundamentales de esta afirmacion son:

1) La mayoria de la evidencia cientifica mundial sugiere que la divisién de una dosis de
fungicida dada entre dos o mas aplicaciones selecciona con mas fuerza cepas resistentes
a fungicidas, que la seleccién ejercida por una aplicacion Unica a dosis mas altas (van den
Bosch et al., 2011; Gressel, 2011; Hollomon, 2012; van den Bosch et al., 2015). Esto se
debe a que si la dosis por aplicacion se reduce a la mitad o se divide, el periodo de tiempo
durante el cual la seleccion se lleva a cabo se, duplica (van den Bosch et al., 2014a). Por
lo tanto, la probabilidad de generacion de resistencia aumenta con el uso de subdosis al
generar una mayor presion de seleccion favoreciendo la supervivencia de una fraccion de
cepas dentro de la poblacion de hongos que no sean tan sensibles a los principios activos
aplicados. El fungicida esta ejerciendo una fuerte presion de seleccion sobre la poblacion
de patégenos ya que esta matando a la poblacion inicial sensible, pero no mata a la
poblacién que ha cambiado (o mutante) (Gressel, 2011). Al reproducirse los
microorganismos que fueron seleccionados por tal ambiente, daran futuras generaciones,
aumentando la proporcién de genes de resistencia dentro de la poblacion a controlar. Al
incurrir en esta mala practica agronémica, una cierta proporcion baja de patégenos puede
recibir dosis subletales, siendo sometidos a un gran estrés por la molécula fungicida y, sin
embargo, sobrevivir. El estrés es un promotor general de las tasas de mutacion. Por lo
tanto, es muy probable que los supervivientes tengan mas mutaciones que lo normal, y
que éstas incluyan aquellas que conducen a la resistencia a los fungicidas, tanto la



gobernada por genes mayores unicos (resistencia monogénica u oligogénica), como la
gobernada por genes menores (resistencia poligénica, amplificacion de genes,
mutaciones alélicas secuenciales), lo que puede ocurrir en los genes nucleares, asi como
en los genes citoplasmaticos (Gressel, 2011; De Miccolis Angelini et al., 2015).

2) La teoria dice que la reduccién de la dosis de aplicacién de un fungicida abarata costos
de produccién y beneficia el medio ambiente. Sin embargo, las subdosis pueden
aumentar el riesgo de resistencia a los fungicidas al permitir que las esporas con
resistencia parcial se acumulen en el tiempo, de manera que cuanto mayor sea la
oportunidad que tienen para multiplicarse, mayor sera el riesgo de que surjan incluso
esporas mas resistentes (Deising et al., 2008; Vincelli, 2014; van den Bosch et al., 2015).
Si bien es cierto que las dosis muy altas (mayores a las recomendadas) pueden acelerar
el proceso de seleccion de cepas resistentes (resistencia cualitativa) otorgada por genes
“mayores”, la presion de seleccién causada por dosis mas bajas, subletales, pueden
aumentar las tasas de mutacion de los hongos patogénicos y dar lugar a una evolucién
mas rapida de la resistencia, principalmente de tipo cuantitativa (cepas “tolerantes”), como
por ejemplo en el caso de los triazoles (Deising et al., 2008; Gressel, 2011; Dooley et al.,
2015).

3) Las mezclas de fungicidas han sido cuidadosamente desarrolladas por las empresas
fabricantes seleccionando los principios activos que la componen (mezclas de
carboxamida con estrobilurina o de éstas con triazol en forma de triple mezcla), la
proporcion de cada uno dentro de la mezcla, la dosis y la formulacion, de tal modo que la
recomendacién de dosis de campo del marbete (y no subdosis) garantiza que la
concentracién de todos los componentes de la mezcla que se introduzcan en la planta no
disminuya por debajo de un nivel critico, garantizando la eficiencia de control, y por lo
tanto disminuyendo al minimo las probabilidades de que los patégenos puedan tornarse
resistentes a dichos principios activos (Mavroeidi y Shaw, 2006; FRAC, 2010; Mikaberidze
et al., 2014; Mikaberidze y McDonald, 2015). Si bien el uso de formulados a base de
mezclas de principios activos con diferente mecanismo bioquimico de accién forma parte
de una estrategia anti-resistencia, pues minimiza la seleccion de cepas resistentes,
también debe recordarse que ninguna mezcla probablemente evite por completo el
eventual desarrollo de resistencia a un componente de la misma (FRAC, 2010;
Mikaberidze et al., 2014).

4) El uso de dosis en menores proporciones que las indicadas por el fabricante, ya sea
para abaratar costos o porque se considera que la poblacién a controlar no es lo
suficientemente grande, no solo no logra los efectos esperados al aplicar el producto, sino
que tarde o temprano potencia la capacidad de generar resistencia. Las dosis
recomendadas en los marbetes incluyen un factor de seguridad que garantiza el buen
funcionamiento del producto bajo una amplia gama de condiciones. El mencionado factor
surge de afios de investigacion, desarrollo y testeo a campo, antes de liberar
comercialmente cada producto (Mikaberidze y McDonald, 2015).

5) Si se reduce la dosis recomendada en una mezcla de fungicidas, no existe “el factor
compensacion” de unas con otras, pues como ya fuera dicho existe una proporcién



balanceada de principios activos, formulada para lograr la eficiencia de control que
garantice el control a campo.

6) Si se detectara resistencia a uno o a todos los componentes de la mezcla, sera un
perjuicio directo al productor, a las empresas, a los técnicos y a la comunidad toda
(Hollomon, 2015).

7) en un afo Nifio (CIIFEN, 2015; NOAA, 2015; SMN, 2015), con la consecuente mayor
multiplicacion de los patégenos, con hongos de alto a mediano riesgo de generar
resistencia, y la alta presion de indculo en rastrojos, la alta susceptibilidad de los
genotipos sembrados (Factor multiple de riesgos), la probabilidad de generar resistencia,
aun es mucho mayor.

Cabe destacar que Ramularia es considerado internacionalmente por el Comité de Accion
para la Resistencia a Fungicidas (Fungicide Resistance Action Committee, FRAC por sus
siglas en inglés) como un patégeno de alto riesgo a generar resistencia ante fungicidas,
asi como otros causantes de manchas foliares y royas en cebada y trigo de mediano
riesgo (FRAC, 2015). Asimismo, desde hace afos, la comunidad cientifica internacional
ha documentado ampliamente numerosos casos de resistencia a estrobilurinas, triazoles y
carboxamidas en la Unién Europea (Reino Unido, Francia, Alemania, lItalia, etc)
(Jorgensen, 2008; Fountaine y Fraaije, 2009; Matusinsky et al. 2010; Cools y Fraaije,
2015; Leadbeater, 2015; Lucas et al., 2015; Panebianco et al., 2015; Talas y McDonald,
2015), Asia (Miyamoto et al., 2010; Chen et al., 2012; Ishii, 2015a; Zhang et al., 2015),
Africa (Siah et al., 2014); Australia (Tucker et al., 2015); América del Norte (Zhang,
2012; Estep et al., 2013; Price, 2013; Avenot et al., 2014; Estep et al., 2015), Centro
América (Mehl y Manger-Jacob, 2015); América del Sur (Brasil) (Reis y Carmona, 2011;
Arduim et al.,, 2012; Xavier et al., 2013; Godoy et al., 2014; Reis et al., 2014); y en
Argentina se ha informado sobre fallas de control de triazoles sobre la roya de la hoja del
trigo (P. triticina) (Carmona, 2007b, 2008, 2013), la pérdida de sensibilidad in vivo de
Pyricularia grisea a mezclas de fungicidas (Dirchwolf et al., 2015), y de Cercospora
kikuchii a carbendazim in vitro (Carmona y Andreatta, 2015).

Por todo ello, y tomando en cuenta que el medio rural y social argentino actualmente sufre
casos ejemplificadores en otras adversidades tales como la resistencia de varias malezas
que ya no pueden ser controladas por el glifosato, se hace notar la necesidad de recurrir
mas que nunca a los fundamentos cientificos y técnicos de manejo integrado para no
repetir nuevamente la historia de lo acontecido en materia de resistencia generada, en
parte, por el uso de subdosis (Staub, 1991).

En términos practicos, tarde o temprano los casos de resistencia surgiran en los cultivos y
es muy dificil actuar eficientemente para eliminar la aparicién de cepas resistentes a
fungicidas en el campo. Sin embargo, el riesgo y por lo tanto el tiempo en que ello ocurra
pueden ser minimizados en gran medida integrando la mayor cantidad de estrategias de
anti-resistencia que retrasen desarrollo de subpoblaciones de patégenos resistentes
(Hobbelen et al., 2011; Lo lacono et al., 2013; van den Bosch et al., 2014a; Grimmer et al.,
2015; Hollomon, 2015), a un programa integrado de manejo de enfermedades (uso de



variedades resistentes o tolerantes, rotaciones, uso de semilla libre de patdgenos, etc)
(Garran et al., 2001; Ishii, 2006; Hollomon, 2015):

1) Aplicar un fungicida solamente cuando es necesario, de acuerdo con los Umbrales de
dano econdmico desarrollados y validados en el pais. (Carmona et al., 1999;
Carmona et al., 2014a,b; Carmona et al., 2015a,b)

2) No llegar tarde, aplicar en el momento 6ptimo de acuerdo con la metodologia
cientifica disponible y siempre que sea necesario (Reis y Carmona, 2013; van den
Berg et al., 2013; Carmona et al., 2014a,b; Carmona et al., 2015a,b).

3) Utilizar mezclas de principios activos con diferente mecanismo bioquimico de accién
(Hollomon et al., 2002; Hobbelen et al., 2011; Carmona et al., 2011a; Hobbelen et al.,
2014; van den Bosch et al., 2014b); asi como también complementar los fungicidas
con inductores de la resistencia (ej. quitosanos, fosfitos) (Carmona y Sautua, 2011;
Carmona et al., 2011b; Mercado Cardenas et al., 2011; Ravotti et al., 2012; Elesgaray
et al., 2014; Felipini et al., 2015) y agentes de control biolégico (Agaras et al., 2012;
Simonetti et al., 2015)

4) Alternar principios activos (entre y dentro de un mismo mecanismo bioquimico de
accion) (Hollomon et al., 2002; Hobbelen et al., 2011; Hobbelen et al., 2014; van den
Bosch et al., 2014b)

5) Respetar las dosis de marbete y obedecer las restricciones indicadas en los mismos.
Respetar las indicaciones de marbete es otro componente importante de la gestion de
resistencia a los fungicidas (Gressel, 2011; Reis et al., 2015).

Lamentablemente, en muchos casos, las contra-medidas efectivas para evitar el
surgimiento de la resistencia s6lo se aplican cuando los productores y autoridades
relacionadas a la problematica, han notado una disminucién de la eficiencia de control de
los fungicidas a campo. Asimismo, la sensibilidad de los aislamientos resistentes a
menudo se examina en laboratorio y/o bajo experimentos de invernadero, mediante la
medicion, por ejemplo, del crecimiento micelial, la productividad y la capacidad de
germinacion de esporas, patogenicidad, y la competitividad (Cina et al., 2009; Carmona et
al., 2014c; Andreatta et al., 2014; Lovato et al., 2014a,b;. Dirchwolf et al., 2015). Por tanto,
es importante controlar y retrasar en el tiempo lo maximo posible el surgimiento en el
campo de la insensibilidad de los patdgenos, antes de que la eficacia de las moléculas
fungicidas se vean influenciadas por la resistencia (Ishii, 2015b). En este sentido, uno de
los desafios futuros mas importantes sera el monitoreo nacional y regional de la
sensibilidad y surgimiento de cepas resistentes de patégenos a cada principio activo en
los distintos cultivos (Ishii, 2004, 2015b; Leadbeater, 2012; Carmona, 2013; Oliver, 2014;
Corio-Costet, 2015; Hollomon, 2015). EI modo o mecanismo de resistencia puede ser
analizado en diferentes etapas tales como molecular, genética, bioquimica, fisiolodgica, y a
nivel de poblacion (Gisi et al., 2000; Rusell, 2003; Ishii, 2006; Hollomon e Ishii, 2015). Esta
sera la clave para poder maximizar la vida util y la eficiencia de uso de los principios
activos fungicidas actualmente disponibles en el mercado, durante el mayor periodo de
tiempo, garantizando la sustentabilidad econémica y ambiental (Ma y Michailides, 2005;



Hollomon, 2012). Sin embargo, y una vez mas, se deja constancia que sin la adopciéon de
las medidas de anti-resistencia dentro de un programa de manejo integrado de
enfermedades, la historia volvera a repetirse: solo es cuestion de tiempo.
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