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RESUMEN
La resistencia a fungicidas tiene un costo financiero para productores agropecuarios, para los fabricantes 
de fungicidas y para la sociedad toda. Asimismo, el surgimiento de la resistencia reduce la disponibi-
lidad de ingredientes activos con diferente modo de acción disponibles en la lucha contra los hongos 
fitopatógenos, dificultando sobremanera el manejo agronómico de las enfermedades. La resistencia 
depende del impacto de las propiedades de cada principio activo fungicida y de la estructura genética 
de las poblaciones de patógenos, como así también de las prácticas de manejo agronómico seleccio-
nadas para cada patosistema. En consecuencia, para combatir la resistencia, el uso de los fungicidas 
debe enmarcarse dentro de un programa de manejo integrado de enfermedades en combinación con las 
buenas prácticas agrícolas que garantizan las estrategias de manejo de resistencia a fungicidas. Esta es 
la única manera de poder maximizar la vida útil y la eficacia de los principios activos fungicidas actual-
mente disponibles en el mercado, durante el mayor período de tiempo, garantizando la sustentabilidad 
económica y ambiental.

Palabras Clave: manejo integrado de enfermedades, inhibidores de la quinona externa, inhibidores de la 
succinato deshidrogenasa, inhibidores de la desmetilación, reducción de la sensibilidad

THE PROBLEM OF RESISTANCE OF FUNGI TO FUNGICIDES. CAUSES 
AND EFFECTS ON EXTENSIVE CROPS

SUMMARY
Resistance to fungicides has a financial cost for agricultural producers, for fungicide manufacturers and 
for the whole society. Also, the emergence of resistance reduces the availability of active ingredients with 
different modes of action available in the fight against phytopathogenic fungi, making the agronomic 
management of diseases very difficult. Resistance depends on the impact of the properties of each fun-
gicide active ingredient and the genetic structure of pathogen populations, as well as on the agronomic 
management practices selected for each pathosystem. Therefore, to combat resistance, the use of fun-
gicides should be framed within an integrated disease management program in combination with good 
agricultural practices that guarantee fungicide resistance management strategies. This is the only way to 
maximize the useful life and effectiveness of the fungicide active ingredients currently available on the 
market, over the longest period of time, ensuring economic and environmental sustainability.

Key words: integrated disease management, quinone outside inhibitors, succinate dehydrogenase inhi-
bitors, demethylation inhibitors, sensitivity reduction.
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INTRODUCCIÓN
El control químico de las enfermedades 

es una de las medidas de manejo más em-
pleadas en la agricultura moderna, debido a 
que los fungicidas se han convertido en una 
parte integral de la producción eficiente de ali-
mentos. En muchas ocasiones, la utilización 
de fungicidas constituye una medida eficiente, 
rápida, práctica, y económicamente viable. Sin 
embargo, y al igual de lo que sucede con ma-
lezas e insectos, las poblaciones de hongos 
objeto de control pueden generar resistencia, 
tornando a los insumos fitosanitarios destina-
dos a la protección vegetal ineficientes, ge-
nerando graves problemas a los productores, 
empresas y a la comunidad en general (Ga-
rrán et al., 2001; Hollomon, 2015; Mikaberidze 
y McDonald, 2015; Carmona et al., 2017b). La 
vida útil o efectiva de un fungicida se define 
como el período tiempo que va desde el inicio 
de uso en un cultivo, en una región, cuando se 
lanza al mercado, hasta que el mismo pierde 
el control efectivo de campo, de la enferme-
dad que se pretende controlar (Hobbelen et 
al., 2013). Por lo tanto, el surgimiento de resis-
tencia a los diferentes principios activos fungi-
cidas es hoy en día uno de los aspectos más 
importantes de la agricultura actual (Deising et 
al., 2008; Hollomon, 2015; Lucas et al., 2015).

El control químico y la resistencia
La resistencia a los fungicidas es un tér-

mino que refiere a una reducción adquirida y 
heredable de la sensibilidad de un hongo a un 
principio activo antifúngico específico (Bec-
kerman, 2013). Es decir, la resistencia cons-
tituye una propiedad heredable y estable de 
los organismos fúngicos, por la cual obtienen 
la habilidad de adaptación a diferentes condi-
ciones agronómicas normalmente adversas, y 
por lo tanto les permite sobrevivir. Por medio 
de este proceso de adquisición de resistencia, 
algunos individuos de la población fúngica lo-
gran sobrevivir, multiplicarse y propagarse, a 
pesar de haber sido expuestos a la aplicación 
de un fungicida que normalmente controlaba 
a esa población (Hobbelen et al., 2014). Este 

proceso involucra la sustitución genética de la 
población susceptible original del patógeno, 
mediante una nueva población genéticamen-
te y bioquímicamente distinta, que confiere 
resistencia. Las cepas resistentes se originan 
de mutaciones genéticas caracterizadas por 
una baja tasa de ocurrencia, es decir que la 
probabilidad de aparición es tan baja que al 
principio la población apenas se ve alterada. 
La sustitución de formas susceptibles por las 
resistentes sucede porque, en presencia del 
fungicida, la forma resistente se multiplica 
más rápidamente que la forma susceptible. 
Finalmente, estas cepas sobrevivientes em-
piezan a dominar esa población haciendo to-
talmente ineficiente al fungicida en cuestión 
(van den Bosch et al., 2011). De esta mane-
ra, la evolución de la resistencia a fungicidas 
puede ser dividida en dos fases: emergencia 
y selección (Brent et al., 1990; Brent y Hollo-
mon, 1998). Durante la fase de emergencia, 
las cepas resistentes surgen o se generan 
a través de mutaciones espontáneas, y sub-
secuentemente invaden la población del pa-
tógeno. En esta fase, el número de lesiones 
resistentes al fungicida es muy pequeño y las 
cepas resistentes pueden extinguirse debido 
a variación aleatoria. La longitud de la fase 
de emergencia (tiempo de emergencia) pue-
de ser definida como el tiempo que va desde 
la introducción de un nuevo modo de acción 
fungicida hasta que la cepa resistente logra 
establecer una subpoblación suficiente como 
para no ser exterminada aleatoriamente. La 
evolución de la resistencia entra entonces en 
la fase de selección, en la cual la aplicación 
de fungicidas incrementa la frecuencia de las 
cepas resistentes en la población patogénica 
global. El tiempo de emergencia de la resisten-
cia (tiempo en que tarda en surgir la resisten-
cia a un determinado principio activo fungicida 
en la población de un determinado patógeno 
desde el inicio de uso) es función del efecto 
combinado de la dosis sobre la densidad de la 
población del patógeno, la tasa de mutación y 
la probabilidad de invasión (fase de selección) 
(Hobbelen et al., 2014).
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Causas que originan la resistencia
La resistencia a un determinado fungicida 

generalmente resulta de una alteración gené-
tica que determina una modificación en el sitio 
de acción del fungicida en la célula del patóge-
no objeto de control. Esta alteración está de-
terminada por un cambio genético heredable, 
es decir en la molécula de ADN. El desarrollo 
de resistencia a los fungicidas en patógenos 
está directamente influenciado por la biología 
y la variabilidad intrínseca del patógeno, así 
como por el modo o mecanismo bioquímico de 
acción del fungicida en la célula fúngica (MoA) 
(Brent y Hollomon, 2007). 

Los fungicidas, por su propia naturaleza, 
pueden ser productos químicos altamente 
específicos que afectan enzimas específicas 
de los patógenos. La mayor especificidad a 
menudo puede resultar en una rápida evolu-
ción de la resistencia en los patógenos. De 
esta manera, el sitio de acción del fungicida 
y el grado de especificidad de éste, es uno de 
los aspectos más importantes que impulsan la 
evolución de patógenos, de manera que fun-
gicidas que tienen un solo sitio o mecanismo 
bioquímico de acción por lo general tienden a 
favorecer una evolución más rápida de la resis-
tencia, como por ejemplo los inhibidores de la 
quinona externa (IQe, ejemplo químico: “estro-
bilurinas”) (Gisi et al., 2002; Fisher y Meunier, 
2008; Ishii, 2010; Sierotzki, 2015) y los inhibi-
dores de la succinato deshidrogenasa (ISDH, 
ejemplo químico: “carboxamidas”) (Avenot y 
Michailides, 2010; Fraaije et al., 2012; Sca-
lliet et al., 2012; Stammler et al., 2015), entre 
otros. Este fenómeno se denomina resisten-
cia “cualitativa” y puede extenderse hacia to-
das las moléculas con el mismo MoA (FRAC, 
2017a). Este tipo de resistencia no puede ser 
invertido fácilmente, incluso si se interrumpen 
o discontinúan los tratamientos. Sin embargo, 
otros grupos de fungicidas, como por ejemplo 
los inhibidores de la biosíntesis de esteroles 
fúngicos como el ergosterol (IBE, ejemplo quí-
mico: “triazoles”), si bien poseen un solo sitio 
de acción, tienden a desarrollar resistencia 
“cuantitativa”, gobernada por varios factores 

génicos, la cual se acumula en el tiempo dan-
do cambios graduales en la sensibilidad de la 
población de hongos, que pueden disminuir 
cuando se retiran las aplicaciones de fungicida 
(Stergiopoulos et al., 2003; Fraaije et al., 2011; 
Leroux y Walker, 2011; Ziogas y Malandrakis, 
2015). Por lo tanto, el conocimiento del MoA 
de un principio activo puede indicar el nivel de 
riesgo a generar resistencia por parte de los 
hongos patógenos, pero el proceso de resis-
tencia está regulado por la cantidad de genes 
que gobiernan las enzimas y rutas metabóli-
cas específicas involucradas. Un MoA mono-
sitio altamente específico (un único sitio de 
acción en la célula fúngica donde actúa), en 
comparación con otro multi-sitio (varios sitios 
de control), es un indicador de mayor riesgo 
(Steffens et al., 1996; Brent y Hollomon, 1998). 
Asimismo, la resistencia cruzada implica que 
moléculas fungitóxicas que pertenecen al 
mismo grupo químico con el mismo MoA (go-
bernados por el mismo factor génico), tienen 
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 patógeno (Brent y Hollomon, 1998; 
Carmona, 2007a). Por el contrario, cuando un 
hongo se torna resistente a moléculas de dife-
rentes MoA, se denomina resistencia múltiple.

La biología y epidemiologia de los hongos 
son también factores claves al momento de 
analizar la resistencia. Así por ejemplo, un pa-
tógeno con elevado número de generaciones 
en el ciclo de cultivo, con alta tasa epidemio-
lógica, cortos periodos de incubación y de la-
tencia, alta variabilidad genética, con amplio 
rango de hospedantes, y con esporas que 
sean fácilmente dispersadas(Figura 1), tendrá 
mayor probabilidad de generar resistencia.

Otro de los factores importantes que influ-
yen en el desarrollo de la resistencia a fungici-
das es el manejo agronómico de las prácticas 
de control químico, tales como el número y 
momento de las aplicaciones, la dosis de cam-
po, la falta de alternancia de diferentes MoA, 
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etc. A su vez, el manejo químico influye y es 
influido directamente por la presencia o au-
sencia de otras prácticas de Manejo Integrado 
de enfermedades (Figura 1).Entre las causas 
más frecuentes que originan la resistencia se 
destacan: 1) Uso contínuo de moléculas con 
el idéntico mecanismo de acción, 2) Utiliza-
ción de sub-dosis y/o aplicaciones divididas, 
3) cambios en los intervalos de aplicación, 4) 
aplicaciones tardías y 5) fallas en la tecnología 
de aplicación.

El riesgo de las subdosis o dosis divididas
Es importante destacar que el empleo de 

subdosis o dosis divididas, es decir, por de-
bajo de lo recomendado, aún en mezclas de 
principios activos,  aumenta el riesgo de gene-
rar resistencia a los fungicidas que se utilicen. 

Los motivos fundamentales de esta afirmación 
son:

1) La mayor parte de la evidencia científica 
mundial sugiere que la división de una deter-
minada dosis de fungicida en dos o más apli-
caciones, selecciona con más fuerza cepas 
resistentes, en comparación con la selección 
ejercida por una aplicación única a dosis más 
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 de cada 
aplicación se reduce a la mitad o se divide, el 
periodo de tiempo durante el cual la selección 
se lleva a cabo se duplica (van den Bosch et 
al., 2014a). Por lo tanto, la probabilidad de ge-
neración de resistencia aumenta con el uso 
de subdosis al generar una mayor presión de  

Figura 1. Interacción entre factores agronómicos, químicos y biológicos que influyen en la generación de resistencia a 
fungicidas en los hongos fitopatógenos (Carmona, 2016).
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selección favoreciendo la supervivencia de 
una fracción de la población de hongos que no 
son tan sensibles a los principios activos apli-
cados. El fungicida ejerce una fuerte presión 
de selección sobre la población de patógenos 
ya que mata a la población inicial sensible, 
pero no mata a la población que ha cambiado 
(o mutante) (Gressel, 2011). Al reproducirse, 
los microorganismos que fueron selecciona-
dos por tal ambiente, darán futuras generacio-
nes aumentando la proporción de genes de re-
sistencia dentro de la población a controlar. Al 
incurrir en esta mala práctica agronómica, una 
cierta proporción relativamente baja de la po-
blación de patógenos objeto de control, puede 
recibir dosis subletales. Cuando esto sucede, 
esta proporción es sometida a estrés, ejercido 
por la acción de la molécula fungicida. Sin em-
bargo, algunos individuos pueden sobrevivir, 
utilizando diversos mecanismos de resistencia 
al estrés. El estrés es un promotor general de 
las mutaciones. Por lo tanto, es muy probable 
que los sobrevivientes tengan más mutacio-
nes que lo normal, incluyendo aquellas que 
conducen a la resistencia a los fungicidas, 
tanto la gobernada por genes mayores únicos 
(resistencia monogénica u oligogénica), como 
la gobernada por genes menores (resistencia 
poligénica, mutaciones alélicas secuencia-
les). Las mutaciones pueden ocurrir tanto en 
los genes nucleares, así como en los genes 
citoplasmáticos (contenidos en el cromosoma 
de mitocondrias) (De Miccolis Angelini et al., 
2015).

Van den Bosch et al. (2014a) mostraron 
cómo las dosis divididas incrementaron la 
selección para la resistencia, debido a que el 
aumento en el tiempo de exposición es ma-
yor que el efecto de la dosis reducida. De un 
total de 11 combinaciones patógeno-fungicida 
publicadas, en 10 de ellas se observó un in-
cremento de la selección de resistencia en 
aplicaciones con dosis divida. La evidencia ex-
perimental que describe el efecto de la dosis 
de campo en la selección para la resistencia a 
los fungicidas, tales como los azoles, conferi-
da por múltiples cambios genéticos (cada uno 

contribuye a un cambio continuo en la sensibili-
dad), sugiere que las dosis más bajas reducen 
la selección para la resistencia (Hunter et al., 
1984; Porras et al., 1990; Metcalfe et al., 2000; 
Mavroeidi y Shaw, 2006). Por lo tanto, si bien 
algunos investigadores apoyan la teoría del 
uso de la dosis mínima eficaz (Shaw, 2009), la 
dosis efectiva más baja posible es difícil, sino 
imposible, de cuantificar debido a la continua 
evolución de las variantes de los genes que 
confieren resistencia, y a las diferencias en 
las clasificaciones de resistencia varietal fren-
te a las diferentes enfermedades (Walklate et 
al., 2006). Por lo tanto, la recomendación de 
utilizar los compuestos más eficaces en do-
sis más altas sigue siendo la mejor estrategia 
para el control de las enfermedades, aunque 
la selección de los fenotipos más resistentes 
podría ser más fuerte (Cools y Fraaije, 2012).

2) La teoría dice que la reducción de la 
dosis de aplicación de un fungicida abara-
ta costos de producción y beneficia al medio 
ambiente. Sin embargo, las subdosis pueden 
aumentar el riesgo de resistencia a los fungici-
das al permitir que las esporas con resistencia 
parcial se acumulen en el tiempo, de mane-
ra que cuanto mayor sea la oportunidad que 
tienen para multiplicarse, mayor será el riesgo 
de que surjan incluso esporas más resistentes 
(Figura 2) (Deising et al., 2008; Vincelli, 2014; 
van den Bosch et al., 2015). Si bien es cierto 
que las dosis muy altas (mayores a las reco-
mendadas) pueden acelerar el proceso de se-
lección de cepas resistentes (resistencia cua-
litativa, otorgada por genes “mayores”) (Genet 
et al., 2006; van den Bosch et al., 2011; Oliver 
y Hewitt, 2014), la presión de selección cau-
sada por dosis más bajas, subletales, pueden 
aumentar las tasas de mutación de los hongos 
patogénicos y dar lugar a una evolución más 
rápida 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., 2016). 
De todas maneras, una dosis completa de fun-
gicida (recomendada por el marbete) retrasa 
la emergencia de la resistencia al reducir el  
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tamaño de la población sensible del patógeno, 
y por lo tanto el número de mutantes resisten-
tes producidos por unidad de tiempo (Figura 
2).  Durante la fase de selección, es poco pro-
bable que mutaciones adicionales que ocurran 
en la población tengan un efecto cuantitativo 
en el curso de la selección, ya que el tamaño 
de la sub-población de la cepa resistente es 
suficiente como para evitar su extinción. De 
esta manera, la probabilidad de que las mu-
taciones adicionales afecten la dinámica del 
sistema es muy baja, hasta el punto tal que 
un aumento de dosis reduce la selección (van 
den Bosch et al., 2011; Hobbelen et al., 2014).

3) Las mezclas de fungicidas son desa-
rrolladas por las empresas fabricantes selec-

cionando los principios activos que las com-
ponen, estableciendo la proporción de cada 
uno dentro de la mezcla, la dosis y el tipo de 
formulación, de tal modo que la recomenda-
ción de dosis de campo del marbete, y no 
de subdosis, garantiza que la concentración 
de todos los componentes de la mezcla que 
se introduzcan en la planta no disminuya por 
debajo de un nivel crítico, garantizando la efi-
cacia de control, y por lo tanto disminuyendo 
al mínimo las probabilidades de que los pa-
tógenos puedan tornarse resistentes a dichos 
principios activos (Mavroeidi y Shaw, 2006; 
FRAC, 2010; Mikaberidze et al., 2014; Mika-
beridze y McDonald, 2015). Si bien el uso de 
formulados a base de mezclas de principios 

Figura 2. Efecto de áreas no tratadas, que actúan como fuente de inóculo, en la fuerza de la selección para la resistencia. (a) 
A la izquierda se muestra un área que contiene el cultivo de interés. Una porción del área es pulverizada con fungicida a una 
dosis menor que la recomendada. El número de individuos susceptibles (S) y resistentes (R) en cada porción se muestran en 
las dos primeras barras de la derecha. Debido a que las sub-poblaciones de R y S están bien mezcladas, el cambio general, 
que se muestra en el gráfico de barras final, es menor que en la parte tratada del cultivo, es decir, la proporción de R es 
menor respecto del área tratada. (b) A dosis recomendadas, aunque la selección es más fuerte en el área tratada, el cambio 
global implica una menor proporción de R. Si se reduce el número absoluto de R que sobreviven en la parte tratada con dosis 
completa, también se reducirá consecuentemente la frecuencia de R en la próxima generación (Fuente: Shaw, 2009).
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activos con diferente MoA forma parte de una 
estrategia anti-resistencia, pues minimiza la 
selección de cepas resistentes, también debe 
recordarse que ninguna mezcla probablemen-
te evite por completo el eventual desarrollo de 
resistencia a un principio activo de la misma 
(FRAC, 2010; Mikaberidze et al., 2014). La 
selección que favorece la resistencia es inver-
samente proporcional al control logrado, pero 
la relación es específica para cada mezcla. 
Las propiedades de toda mezcla específica 
de principios activos fungicidas y sus respecti-
vas proporciones dentro de la mezcla y dosis 
global de campo necesitan ser demostrados 
experimentalmente (Genet et al., 2006; Ma-
vroeidi y Shaw, 2006). 

4) La dosis recomendada por el fabricante 
en los marbetes, o dosis completa, es aquella 
que consistentemente otorga un alto nivel de 
control de enfermedades a campo, entre va-
riadas localidades a lo largo de varias campa-
ñas agrícolas (múltiples ensayos de investiga-
ción), típicamente entre un 80-90% de control 
en el 80-90% de los ensayos (Paveley, 2000). 
El uso de dosis menores que las indicadas por 
el fabricante, ya sea para abaratar costos o 
porque se considera que la población a con-
trolar no es lo suficientemente grande, no sólo 
no logra los efectos esperados al aplicar el 
producto, sino que tarde o temprano potencia 
la capacidad de generar resistencia por parte 
de los hongos fitopatógenos. El uso de dosis 
completas minimiza la selección de cepas con 
sensibilidad intermedia cuando la resistencia 
es poligénica (resistencia cuantitativa), como 
en el caso de los triazoles (FRAC, 2017a). 
Las dosis más bajas que lo recomendado no 
brindan un control efectivo, y de esta manera 
permiten que cepas o razas con resistencia in-
termedia sobrevivan (Gallian et al., 2006). Las 
dosis recomendadas en los marbetes incluyen 
un factor de seguridad que garantiza el buen 
funcionamiento del producto bajo una amplia 
gama de condiciones agronómicas. El men-
cionado factor surge de años de investigación, 
desarrollo y testeo a campo, antes de liberar 
comercialmente cada producto (Mikaberidze y 

McDonald, 2015). La relación entre la dosis de 
fungicida de campo y la respuesta de control 
de la enfermedad y del rendimiento del cultivo 
con el costo de aplicación se esquematiza en 
la Figura 3. Es importante notar que la pérdi-
da de rentabilidad en el margen económico de 
la aplicación de fungicida es mayor si la dosis 
se reduce por debajo de la dosis recomenda-
da o completa. Por lo tanto, si existiera incer-
tidumbre sobre la dosis correcta a utilizar en 
un determinado patosistema, es más prudente 
aumentar la dosis que disminuirla. A mayor in-
certidumbre, mayor es el margen de seguridad 
requerido. El mencionado factor de seguridad 
toma en consideración la variabilidad en el 
control de enfermedad logrado entre diferen-
tes localidades, campañas agrícolas y varie-
dades u híbridos comerciales de cada cultivo, 
es decir, diferentes patosistemas con diferente 
presión de enfermedad (Paveley, 2000; Oliver 
y Hewitt, 2014).

5) Si se reduce la dosis recomendada en 
una mezcla de fungicidas, no existe el “factor 
de compensación” entre moléculas de princi-
pios activos, al no existir una proporción ba-
lanceada de aquellas, tal como fue formulada 
para lograr la eficacia que garantice un ade-
cuado control a campo.

Por lo tanto, el punto clave es equilibrar el 
control efectivo de la enfermedad, y la estra-
tegia anti-resistencia, con el beneficio econó-
mico para el productor. Si bien las dosis po-
drían ajustarse a niveles necesarios para el 
control eficaz de la enfermedad, denominada 
dosis óptima, ésta podría diferir entre campa-
ñas agrícolas dependiendo de la presión de 
la enfermedad. Sin embargo, asesorar el uso 
de dosis menores que la recomendada para el 
control de enfermedades es una simplificación 
de este complejo proceso. Por lo tanto, has-
ta tanto no se realicen experiencias a campo 
en cada región agroecológica, y en diferen-
tes campañas agrícolas, no se debe tomar el 
camino de la simplificación, sin conocer las 
profundas implicancias biológicas y económi-
cas que ello puede acarrear. Se enfatiza que 
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el uso de mezclas de fungicidas, es decir al 
menos dos MoA que poseen similar eficacia y 
persistencia, es crítica para la buena gestión 
anti-resistencia.

Ramularia collo-cygni: un ejemplo de un 
patógeno con alta variabilidad

Ramularia collo-cygni(Rcc), el agente cau-
sal de la Ramulariosis de la cebada, es inter-
nacionalmente considerado por el Comité de 
Acción para la Resistencia a Fungicidas (Fun-
gicide Resistance Action Committee, FRAC 
por sus siglas en inglés) como un patógeno de 
alto riesgo a generar resistencia ante fungici-

das (FRAC, 2017b). Rcc es un ejemplo de un 
patógeno con una elevada variabilidad genéti-
ca, lo cual implica un mayor riesgo de genera-
ción de resistencia a fungicidas (Piotrowska et 
al., 2013, 2016a). En nuestro país es una en-
fermedad grave, pero esporádica, que genera 
daños de hasta 2000 kg/ha, dependiendo de 
las condiciones ambientales. Esta enferme-
dad ha orientado en el sur de la región pam-
peana el uso de fungicidas en cebada a base 
de carboxamidas.

De acuerdo con la experiencia europea, ha-
cia fines de la década de 1990 la Ramulariosis 
fue inicialmente controlada con aplicaciones 

Figura 3. Curva de respuesta a la dosis de fungicida. El costo de la aplicación de fungicida se incrementa en proporción 
directa a la dosis aplicada. Como el nivel de daño y pérdida de calidad es proporcional al nivel de enfermedad, puede 
encontrarse un punto en la curva de respuesta en el cual incrementos adicionales de dosis no serán pagados por el resultante 
incremento de respuesta de rendimiento. En este punto el margen de la aplicación es maximizado y la cantidad de fungicida 
innecesaria es minimizada, por definición equivale a la dosis apropiada. Este nivel de dosis incluye un factor de seguridad, 
al estar promediado entre distintas localidades y distintas campañas agrícolas, con significancia estadística, lográndose el 
80-90% de control en el 80-90% de los ensayos experimentales. La dosis apropiada es la dosis recomendada en el marbete, 
ya que es la que garantiza el máximo control posible a campo, y por lo tanto la que minimiza la probabilidad de generación 
de resistencia al fungicida o mezcla comercial formulada de fungicidas. Modificado de: Paveley,2000; Oliver y Hewitt, 2014
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aisladas de estrobilurinas. Al cabo de unas po-
cas campañas agrícolas, las primeras “fallas” 
de control o disminución de la actividad a cam-
po de tales fungicidas se observaron durante el 
año 2002, en comparación con años anteriores 
(Oxley y Hunter, 2005). Luego, investigadores 
europeos comprobaron que estas “fallas” se 
debieron a la existencia de cepas o razas de 
R. collo-cygni resistentes a las estrobilurinas, 
desarrolladas en Reino Unido entre 2001 y 
2002 (Fountaine y Fraaije, 2009). Desde 1999, 
la molécula azoxistrobina fue utilizada y reco-
mendada como tratamiento fungicida efectivo 
contra Rcc, pero entre 2001/2002, después 
de tan solo un par de campañas agrícolas de 
uso generalizado, se detectaron las primeras 
cepas resistentes de Rcc desarrollados en el 
campo. Una simple sustitución de un solo ami-
noácido (glicina por alanina en la posición nú-
mero 143 del gen que codifica para el citocro-
mo b, integrante del complejo enzimático III, 
ubicado en la membrana mitocondrial, y que 
participa en la cadena de transporte de elec-
trones para generar energía celular en forma 
de ATP), fue el responsable de la generación 
de este elevado nivel de resistencia cualitativa 
(Fountaine et al., 2014).

Debido a este historial, Rcc se considera 
un patógeno de alto riesgo en términos de re-
sistencia a otros grupos de fungicidas uni-sitio 
específicos que inhiben la respiración fúngica 
mediante la unión al complejo II de la respi-
ración mitocondrial (carboxamidas). Hoy es 
posible afirmar que Rcc ha generado cepas 
resistentes a todas las moléculas fungicidas 
utilizadas, con excepción al protioconazo-
le (Oxley, 2004; Fountaine y Fraaije, 2009; 
HGCA, 2013; Fountaine et al., 2014; FRAG-
UK, 2016; Piotrowska et al., 2016b).

Debido a la aparición de cepas resistentes 
de Rcc en Reino Unido, actualmente no se uti-
lizan más los IQe para su control, sino que se 
utilizan mezclas de ISDH, IBE y un fungicida 
con mecanismo de acción multisitio, de bajo 
riesgo de generación de resistencia, como el 
clorotalonil (Piotrowska M., com. personal). 

Esta táctica de control químico es similar a la 
actual estrategia de control de la roya asiática 
de la soja (Phakopsora pachyrhizi) en Brasil, 
donde a las mezclas de IQe, IBE e ISDH se 
las utiliza en mezcla con el fungicida multisitio 
mancozeb (Carmona et al., 2017a).

Buenas prácticas agrícolas para evitar la 
resistencia de los hongos a fungicidas

Desde hace años, la comunidad científica 
internacional ha documentado ampliamente 
numerosos casos de resistencia a estrobiluri-
nas, triazoles y carboxamidas en la Unión Eu-
ropea (Reino Unido, Francia, Alemania, Italia, 
etc.) (Jørgensen, 2008; Fountaine y Fraaije, 
2009; Matusinsky et al. 2010; Fountaine et 
al., 2014; Cools y Fraaije, 2012; Leadbeater, 
2012a; Lucas et al., 2015; Panebianco et al., 
2015; Talas y McDonald, 2015; Wieczorek et 
al., 2015), Asia (Miyamoto et al., 2010; Chen 
et al., 2012; Ishii, 2012; Thind, 2012; Zhang et 
al., 2015; Zhou y Jia, 2015), África (Siah et al., 
2014); Australia (Tucker et al., 2015); Amé-
rica del Norte (McGrath, 2012; Zhang et al., 
2012; Estep et al., 2013; Avenot et al., 2014; 
Estep et al., 2015; Price et al., 2015), Centro 
América (Mehl y Manger-Jacob, 2015); Amé-
rica 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 la Argen-
tina 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 et al., 2014c). Por todo ello, y 
tomando en cuenta que el medio rural y social 
argentino actualmente sufre casos ejemplifica-
dores de otras adversidades, tales como la re-
sistencia de varias malezas que ya no pueden 
ser controladas por el glifosato, se hace notar 
la necesidad de recurrir más que nunca a los 
fundamentos científicos y técnicos de manejo 
integrado, para no repetir nuevamente la histo-
ria de lo acontecido en materia de resistencia 
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generada, en parte, por el uso de subdosis o 
dosis divididas (Staub, 1991).

En términos prácticos, tarde o temprano, 
los casos de resistencia surgirán en los cul-
tivos y es muy difícil actuar eficientemente 
para eliminar la aparición de cepas resisten-
tes a fungicidas en el campo. Sin embargo, 
el riesgo y por lo tanto el tiempo en que ello 
ocurra pueden ser minimizados en gran me-
dida integrando la mayor cantidad de estrate-
gias anti-resistencia que retrasen el desarrollo 
de subpoblaciones de patógenos resistentes 
(Hobbelen et al., 2011; Iacono 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 se-
milla libre de patógenos, etc.) (Garrán et al., 
2001; Ishii, 2006; Hollomon, 2015). Entre las 
buenas prácticas agrícolas para el manejo de 
la resistencia a fungicidas se recomiendan: 

•	 Aplicar un fungicida solamente cuando es 
necesario, de acuerdo con los Umbrales de 
daño económico desarrollados y validados 
en el país (Carmona et al., 1999; Carmona 
et al., 2014a,b; Carmona et al., 2015a,b).

•	 Aplicar en el momento óptimo de acuerdo 
con la metodología científica disponible y 
siempre que sea necesario (Reis y Car-
mona, 2013; van den Berg et al., 2013; 
Carmona et al., 2014a,b; Carmona et al., 
2015a,b).

•	 Utilizar mezclas de principios activos con 
diferente mecanismo bioquímico de ac-
ción (Hollomon et al., 2002; Hobbelen et 
al., 2011; Carmona et al., 2011a; Hobbelen 
et al., 2014; van den Bosch et al., 2014b). 
Ambos principios activos deben tener alta 
eficiencia en el control del o de los patóge-
nos que son objetivo de control. El retraso 
en la aparición de resistencia mediante la 
mezcla de un fungicida de alto riesgo con 
un fungicida de bajo riesgo se produce 
porque el fungicida de bajo riesgo: i) dis-
minuye aún más el tamaño de la población 

del patógeno sensible y por lo tanto el nú-
mero de mutantes generados por unidad 
de tiempo, y ii) disminuye la eficiencia de 
infección y por lo tanto la probabilidad de 
supervivencia de la cepa resistente (Hob-
belen et al., 2011, 2014; van den Bosch et 
al., 2014a,b). Si se detectara resistencia a 
uno o a todos los componentes de la mez-
cla, será un perjuicio directo al productor, a 
las empresas, a los técnicos y a la comuni-
dad toda (Hollomon, 2015).

•	 Alternar principios activos (entre y dentro 
de un mismo mecanismo bioquímico de ac-
ción) (Hollomon et al., 2002; Hobbelen et 
al., 2011; Hobbelen et al., 2014; van den 
Bosch et al., 2014b)

•	 Complementar los fungicidas con inducto-
res de la resistencia (ej. quitosanos, fosfi-
tos) (Carmona y Sautua, 2011; Carmona et 
al., 2011b; Mercado Cárdenas et al., 2011; 
Ravotti et al., 2012; Elesgaray et al., 2014; 
Felipini et al., 2015) y agentes de control 
biológico (Agaras et al., 2012; Simonetti et 
al., 2015; Pin Viso et al., 2016)

•	 Respetar las dosis de marbete y obedecer 
las restricciones indicadas en los mismos 
es otro componente importante de la ges-
tión de resistencia a los fungicidas (Gres-
sel, 2011; Reis et al., 2015). Tanto el tiempo 
de la vida efectiva de una molécula gastado 
durante la fase de aparición (emergencia), 
como el tiempo empleado durante la fase 
de selección se pueden maximizar, para 
un número fijo de aplicaciones de fungici-
das por estación de crecimiento del cultivo, 
mediante el uso de la dosis más baja que 
pueda proporcionar un control eficaz de la 
enfermedad, es decir, la dosis desarrollada 
experimentalmente durante no menos de 
tres campañas agrícolas, que es la indica-
da por el fabricante en el marbete (Hobbe-
len et al., 2014).

•	 Desarrollar un programa de monitoreo de 
la sensibilidad de las poblaciones de los 
principales patógenos objeto de control, y 
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de valoración de la fungitoxicidad de los 
principales moléculas químicas, y de de-
terminación de las dosis óptimas a campo 
para cada mezcla comercial.

•	 Implementar un programa de manejo inte-
grado de enfermedades que incluya: siem-
bra de genotipos resistentes o tolerantes, 
rotaciones, uso de semilla libre de patóge-
nos, aplicación de prácticas culturales, uti-
lización del diagnóstico de la nutrición y de 
la fertilización como complemento para el 
manejo de enfermedades, etc.

El FRAC (2017a) ha establecido directrices 
de manejo de resistencia ISDH para varios sis-
temas hospedante-patógeno. Estas directri-
ces se basan en la restricción de aplicaciones 
y mezclas de ISDH con otros fungicidas que 
no pertenezcan al mismo grupo de resistencia 
cruzada, con una actividad similar. Sin embar-
go, algunos de los productos disponibles en 
la actualidad son mezclas de ISDH (carboxa-
midas) con IQe (estrobilurinas). Desafortuna-
damente, en regiones como Europa, estos 
productos se han utilizado para el control de 
combinaciones patógeno-hospedante para los 
que la resistencia a IQe ya era relativamente 
frecuente (Gisi et al., 2002). Por lo tanto, en 
muchos casos, los fungicidas ISDH fueron el 
componente importante de control de las en-
fermedades, y de esta manera se ejerció una 
considerable presión de selección sobre las 
poblaciones de patógenos. La introducción de 
los ISDH como una nueva clase de fungicidas 
para el control de muchos de los patógenos 
de las plantas más importantes fue oportuna. 
En general, la resistencia a IQe está bien esta-
blecida o está progresando aún más entre las 
poblaciones de patógenos, como por ejemplo 
en varios agentes patógenos de cereales, o 
más recientemente detectados en Cercospora 
sojina en la soja (Zhang et al., 2012) y Rhizoc-
tonia solani en arroz (Olaya et al., 2012). De la 
misma manera, la adaptación de los patóge-
nos a los fungicidas IBE es continúa, como por 
ejemplo en el caso de los agentes patógenos 
de cereales tales como Mycosphaerella gra-

minicola en trigo (FRAC, 2017b) y P. pachyr-
hizi en soja (FRAC, 2017b). La nueva clase 
de compuestos ISDH, altamente activos, está 
siendo rápidamente adoptada por los merca-
dos. Los principales formulados presentados 
hasta la fecha se basan en mezclas de ISDH 
con IBE e incluso con IQe (o de triple mez-
cla ISDH + IQe + IBE). Estas mezclas deben 
aplicarse en combinación con un programa de 
manejo integrado y de monitoreo de genera-
ción de resistencia. Sin embargo, la amplia 
aceptación, el uso generalizado, y una alta ac-
tividad del ISDH también podrían ser un obstá-
culo para su sustentabilidad, ya que el riesgo 
de desarrollo de resistencia es elevado y debe 
ser abordado y mitigado por las medidas anti-
resistencia apropiadas. En algunos patosiste-
mas, la resistencia se ha detectado después 
de unos pocos años de uso de cualquiera de 
los fungicidas ISDH solos o en mezclas con 
fungicidas IQe (Sierotzki y Scalliet, 2013).

En el caso de las carboxamidas que se uti-
lizan exclusivamente como un tratamiento de 
semillas (sedaxane o penflufen o fluxapyroxad) 
(Kerz-Möhlendick, 2012; Zeun et al., 2012), o 
como ambos tratamientos, foliares y de semi-
llas (fluxapyroxad y fluopyram) (Heger et al., 
2012; Neubauer, 2012), deberían ser analiza-
das a la luz de su potencialidad y riesgo de 
generar resistencia. Esto debe ser considera-
do en términos de selección de la resistencia 
en relación con el momento de la siembra, la 
actividad en un punto particular en el tiempo, 
y las epidemias de múltiples patógenos en un 
determinado cultivo. El punto de discusión es 
importante con respecto a la actividad de un 
fungicida específico aplicado como tratamien-
to de semillas, que también es activo contra 
patógenos foliares de medio a alto riesgo de 
generación de resistencia, y más específica-
mente, si el tratamiento de la semilla debe ser 
contado como una aplicación dentro del siste-
ma y, además, si modificadores de resistencia 
potenciales (mezclas de tratamiento de semi-
llas, las tasas de alternancia, o dosis) pueden 
ser considerados como medios valiosos para 

1- carmona.indd   11 19/7/2017   12:12:59 a. m.



Rev. Facultad de Agronomía UBA,37(1): 1-19, 2017agronomía&ambiente12  

M. CARMONA et al.

reducir la presión de selección (FRAC, 2017a, 
2017b).

Las estrategias de manejo de resistencia a 
fungicidas sólo son útiles si al mismo tiempo 
retrasan la selección para la resistencia y dan 
un control de enfermedades suficiente (Hob-
belen et al., 2011). Lamentablemente, en mu-
chos casos, las contra-medidas efectivas para 
evitar el surgimiento de la resistencia sólo se 
aplican cuando los productores y autoridades 
relacionadas a la problemática, han notado 
una disminución de la eficiencia de control de 
los fungicidas a campo. Cuando se detecta la 
resistencia en el campo por primera vez, es 
probable que en ciertas áreas la cepa resis-
tente ya esté presente en una frecuencia de 
uno por ciento o mayor. Para llegar a ese pun-
to, la subpoblación resistente del patógeno ha 
evolucionado a través de las diferentes etapas 
de aparición (emergencia) y selección, duran-
te muchas generaciones. Por lo tanto, gran 
parte de la posibilidad de retrasar la evolución 
ya se ha perdido, y si las estrategias anti-resis-
tencia se ponen en marcha en respuesta a la 
detección de la pérdida de eficiencia de con-
trol de los fungicidas a campo, ya no serán efi-
cientes. Dichas estrategias deben ser imple-
mentadas desde la introducción de un nuevo 
principio activo al mercado (Brent y Hollomon, 
1998; Ishii 2004, 2006; Hobbelen et al., 2014). 
Asimismo, la sensibilidad de los aislamientos 
resistentes a menudo se examina en laborato-
rio y/o bajo experimentos de invernadero, me-
diante la medición, por ejemplo, del crecimien-
to micelial, la productividad y la capacidad de 
germinación de esporas, la patogenicidad, y 
la competitividad (Cina et al., 2009; Carmona 
et al., 2014c; 2017b; Lovato et al., 2014a,b;. 
Dirchwolf et al., 2015; Schnabel et al., 2015). 
Por tanto, es importante controlar y retrasar 
en el tiempo lo máximo posible el surgimiento 
en el campo de la insensibilidad de los pató-

genos, antes de que la eficacia de las molé-
culas fungicidas se vean influenciadas por la 
resistencia (Ishii, 2015). En este sentido, uno 
de los desafíos futuros más importantes será 
el monitoreo nacional y regional de la sensibili-
dad y surgimiento de cepas resistentes de pa-
tógenos a cada principio activo en los distintos 
cultivos (Ishii, 2004, 2015; Leadbeater, 2012b; 
Carmona, 2013; Oliver, 2014; Corio-Costet, 
2015; Hollomon, 2015). El modo o mecanismo 
de resistencia puede ser analizado en dife-
rentes etapas tales como molecular, genética, 
bioquímica, fisiológica, y a nivel de población 
(Gisi et al., 2000; Ishii, 2006; Hollomon e Ishii, 
2015; R4P Network, 2016). Actualmente se 
han desarrollado diferentes “kits de campo” 
que facilitan la determinación de la resistencia 
in situ, ingresando la información en una base 
de datos coordinada vía internet, permitiendo 
el monitoreo oportuno de los perfiles de resis-
tencia específicos para cada ubicación geo-
gráfica (Schnabel et al., 2012).

CONCLUSIÓN
Las estrategias de manejo de resistencia 

a fungicidas en combinación con un progra-
ma de manejo integrado de enfermedades, 
aplicados en conjunto para cada patosistema, 
serán clave para poder maximizar la vida útil 
y la eficiencia de uso de los principios activos 
fungicidas actualmente disponibles en el mer-
cado, durante el mayor período de tiempo, 
garantizando la sustentabilidad económica y 
ambiental (Ma y Michailides, 2005; Hollomon, 
2012). Sin embargo, y una vez más, se deja 
constancia que sin la adopción de las medidas 
de manejo anti-resistencia dentro de un pro-
grama de manejo integrado de enfermedades, 
la historia volverá a repetirse: solo es cuestión 
de tiempo.
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