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RESUMEN

Se evalud la accidn sinergista del butéxido de piperoni-
lo (BP) en combinacién con un garrapaticida organofosforado -
(Chlorfenvinphos) y otro perteneciente a la familia de los --
piretroides (Cypothrin) sobre hembras adultas Boophilus --
microplus provenientes de una cepa susceptible perfectamente-
caracterizada en el Centro Nacional de Parasitologla Animal.-
Los bioensayos preliminares fueron con el objeto de conocer -
el comportamiento de los ixodicidas empleandose 7 diluciones,
Una vez caracterizados ambos productos se procedié a combinar
los con el BP tomando como base las concentraciones de inhibi
cién de eclosiéon de cada uno de ellos con 10 partes de siner-
gista o sea una relacidn constante de 1: 10, La éécnica uti-
lizada fué la de inmersidén de hembras adultas la cual es re--
comendada por el Fondo para la Agricultura y la Alimentacién-
de las Naciones Unidas (FAO), El andlisis estadistico se fun
damenté en la metodologfa probit.

La evaluacion de los resultados se realizé con base en -
la inhibicién de oviposicién y de la eclosidén, Para cada di-
lucién se utilizaron 5 lotes de 10 garrapatas, lo mismo para-
los lotes testigo; empledndose un total de 260 lotes en la --
prueba, El resultado de combinar el BP con el Chlorfenvin---
phos mostré antagonismo tanto en las concentraciones de inhi-
bicién de oviposicién (Cl10) como en las de eclosién (CIE), --
obteniendose los valores de CI0 90 y 99% de 0.011847 y =----
0,0522 en comparacién con 0,002577 y 0,006166 los cuales se -



obtienen usando el organofosforado solo. El antagonismo mos-
trado en la eclosién fué de 0,008594 vy 0.,012106, a diferen--
cia del ixodicida solo el cual fué de 0,001679 y 0,003833 res
pectivamente. Mientras que con el Cypothrin el sinergismo fué
patente tanto en CI0 como en CIE, lograndose para la Cl0 90 y
99% 0,0121155 y 0,090616; para la CIE no se obtuvo ningtn va-
lor, ya que no hubo eclosién de las larvas. Los valores del -
Cypothrin solo fueron de 0,08305y 0,90079 para CI0 90 y 99%.
En CIE 90 y 99% fué 0.008986 y 0,031926 respectivamente., Lo
anterior nos llevé a implementar un modelo matemdtico que ex-
plicara la accidn del sinergista y del piretroide uno en fun-
cién del otro, ya que el andlisis probit solamente toma la --
respuesta de la combinacidén como una accidén conjunta.

Resul tando la concentracién de 0,.25% de BP 1a que mos--
tré un sinergismo mayor, siendo la ClI0 50% 000013, mientras -
que para el ixodicida solo es de 0,00445, El combinar un -
sinergista derivado del metilendioxifenilo con el piretroide
Cypothrin nos ofrece una opcidn en el combate de Boophilus -
microplus. Indicandonos esto que la utilizacién de los siner
gistas es especifico de algunas familias de ixodicidas, y -

que su uso debe de manejarse con sumo cuidado,



l.- INTRODUCCION

Las garrapatas pertenecientes a la Superfamilia Ixodoidea
representan en todos sus estados a un grupo de artrépodos hema
téfagos altamente especializados, pardsitos obligados de anfi-
bios, reptiles, aves y mamiferos (4, 17, 51), Esta Superfami-
lia agrupa tres Familias: Argasidae, Ixodidae vy Nuttallielli-
dae (4). De las cuales las dos primeras tienen importancia --

econémica en la ganaderia.

La Familia Ixodidae cuyos representantes son conocidos ==
cominmente como garrapatas duras debido a que presentan un es-
cudo dorsal fuertemente esclerosado en todos sus estados., Han
sido a través de los anos el principal problema en las explota
ciones ganaderas (25, 37, 51, 52), ocasionando diversos y cuan
tiosos dafos tales como: transmisién de enfermedades a los ani
males y al hombre, disminucidn en la produccién de leche y car
ne, pardlisis por neurotoxinas de la secrecién salival, efec--
tos directos sobre la esfera reproductiva y depresiacién de --
pieles entre otros (1, &4, 5, 36, 37, 52, 71, 74); lo que en --
conjunto ocasionan pérdidas calculadas en mds de 4000 millones

de pesos al afo (31),

Dentro de la Familia Ixodidae Boophilus representa el Gé-
nero de mayor importancia Médico-Veterinaria, ya que participa
directa o indirectamente en todos los dafos antes mencionados,
ademds que transmite Babesia spp. ocasionando la piroplasmosis

bovina (36, 71).



La posicidn taxondmica de Boophilus es la siguiente:

Reino Animal

Phy1um Arthropoda
Subphylum Chelicerata

Clase Acarida

Subclase Parasitiformes
Orden Metastigmata
Superfamilia I xodoidea

Familia | xodidae

Género Boophilus

Especie Boophilus microplus

Las garrapatas del Género Boophilus son especies monoxe-
nas que llevan a cabo su ciclo de vida sobre un solo huésped-
(17, 51). Presentan una alta especificidad con respecto a la
seleccidén de su huésped: los bovinos; ocasionalmente, se les-
ha llegado a encontrar sobre venados, equinos, ovinos, porci
nos, caprinos, incluyendo al hombre (3, 36).

Su ciclo de vida consta de cuatro estados de desarrollo:
huevo, larva, ninfa y adulto; este posee una fase pardsita la
cual se realiza sobre el animal y otra no pardsita que se lle
va a cabo en el suelo, Algunos investigadores mencionan esta
dos intermedios entre los cuatro antes mencionados lo cual ha
permitido un mejor conocimiento de la biologfa de estos ixddi
dos (Fig. No, 1) (21, 22, 36, 50),

En la fase NO pardsita las especies de Boophilus se ven -
afectadas por las condiciones del medio ambiente, principal--
mente por la temperatura y la humedad relativa (6, 21, 22, --
36, 68), asi como por factores bidticos tales como: depredado
res (arafas, aves y especialmente hormigas) los cuales limi--
tan su potencial bidtico alterando los periodos de preoviposi

cién, oviposicidn, incubacidén, eclosién y sobrevivencia de --



CICLO DE VIDA DE Boophilus
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4.
larvas ( 36, 51, 82 ) . Mientras que en la fase parésita esté
supeditado directamente a condiciones dependientes de la den-
sidad y del comportamiento del huésped ( lamido, rascada y as
pectos inmunoldgicos ) (82 ).

Desde mucho tiempo atrés ha existido la preocupacion de -
combatir estos ectoparésitos, los primeros intentos fueron --
realizados con técnicas muy sencillas y sustancias de féacil -
adquisicidn pero debido a 1o rudimentario de ellas y a la fal
ta de coordinacién en un plan definido de ataque, asi como al
escaso conocimiento sobre la biologia de las garrapatas, este
combate resultaba en la mayoria de los casos infructuoso y su
mamente laboriosos ( 2, 5, 47 ).

Los métodos usados en el control de estos ixodidos han in
cluido tanto el control bioldgice, control cultural, asi como
el control quimico ( 5, 23,24, 52, 82 ).

El control bioldgico natural llevado a cabo por depredado
res asi como por huéspedes resistentes mediante el mejoramien
to genético efectuado a partir de cruzas entre diferentes ra-
zas de bovinos para encontrar razas inmunoldgicamente resisten
tes a las infestaciones por garrapatas, a nivel de programas de
control no ejercen un efecto significativo sobre la poblacidn
como para llegar a constituir un método efectivo de control -
(12, 52, 78 ).

En el control cultural ( o précticas culturales ) se trata
de romper el ciclo de vida del parédsito, ocasionando que la -
mayoria de las larvas mueran por inanicidn ya sea por su expo

sicién a condiciones adversas del medio ambiente o alteracio-



B
nes del microhabitat por medio de la rotacién de pastizales, -
introduccién de pastos, mediante medios mecdnicos o bien apli-
cando herbicidas (12, 23, 82),

E1 control quimico 1levado a cabo por soluciones garrapa-
ticidas (ixodicidas) es hoy en dia el método de control mds --
utilizado ya que sus resultados se obtienen en un lapso de =---
tiempo muy corto en comparacién con los otros dos tipos de con
trol antes mencionados; aunque es inminente la necesidad del -
uso de varios grupos de acaricidas debido al desarrollo de ce-

pas resistentes a diferentes productos (12, 23, 35, L0, 82),

Realmente, un control quimico efectivo contra estos &ca--
ros comenzé a finales del siglo pasado y principios de éste en
Suddfrica y Australia con el empleo de soluciones arsenicales-
en bafios de inmersién para el ganado (2, 23, 25), Asi tenemos
que una gran variedad de compuestos quimicos se han usado a --
través de los afos para combatir esta plaga y que van desde el
arsénico, el derris, la nicotina bruta o como sulfato nicotini
co, el pelitre, los hidrocarburos clorados en sus tres series-
(DDT, hexacloruro de benceno y clordano), hasta los organofos-
forados y carbamatos los cuales hacen su aparicién en la déca-
da de los afios 50 al demostrarse en las garrapatas la resisten

cia hacia el DDT (1, 12, 23, 2L, 39),

En la actualidad en México y otros paises los organofosfo
rados ocupan un lugar preponderante entre los pesticidas mds -
conocidos, siendo los productos mds utilizados en el control -

de las garrapatas (2, 12, 74). El desarrollo de esta clase de
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compuestos data desde 1938 y fué el investigador alemdn ---
Schrader, el primero en trabajar con estos productos (18, 65,
66). La aceptacidn de estos compuestos ha sido muy amplia de
bido a que reunen ciertas caracte}fsticas que los aventajan -
sobre otros, como son: una baja toxicidad para los mamiferos-
ya que generalmente suelen metabolizarse y eliminarse rdpida-
mente del organismo y; de que en el ambiente se degradan a me
tabolitos inofensivos con gran rapidéz, poseen ademds una ---
buena estabilidad quimica cuando son usados en bafios de in--
mersién (2, 5, 77).

Cuando se emplean con frecuencia se llega a presentar re
sistencia a estos acaricidas, En algunos paises como Austra-
lia, Suddfrica, Argentina y Brasil se ha observado que las --
garrapatas han sido capdces de presentar resistencia a estos=
compuestos debido a que en dichos lugares se han dado las con
diciones para dar lugar a este fendmeno genético; tales como=
una fuerte presidn de seleccidn ejercida por dichos productos
y problemas por el manejo inadecuado de los mismos por lo que
es fdcil suponer que tales condiciones se puedan presentar -
en nuestro pafs por lo cual se tendria que cuidar y prevenir-
cualquier manejo inadecuado que favorezca su posible apari---
cién (22, 37, 39, 41, 58, 73),

La introduccidn de los insecticidas basados en ésteres -
del &cido fosférico y carbamatos en la industria agropecuaria
determiné cambios decisivos respecto a efectos secundarios no
deseados, tal como se presentan por la aplicacién de los hi--
drocarburos clorados, Estos productos han sido tema de mu---

chas investigaciones para evaluar su eficacia la cual ha sido
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medida en diversos trabajos de laboratorio y campo (1, 2, 19,
38, 53, 7h4),

Mediante una gran cantidad de estudios se ha demostrado -
que los ixodicidas organofosforados son téxicos para los &ca--
ros debido a la capacidad que tienen para interferir el meca--
nismo normal de la accidén enzimdtica de la colinesterasa sobre
la acetilcolina, provocando un estimulo continuo (19, 30, 34,-
38, 65, 74). En garrapatas las fibras colinérgicas quedan res
tringidas al sistema nervioso central, denominado Singanglidén-
y no las encontramos a nivel periférico lo que hace que estos-
productos presenten un gran efecto téxico,

La toxicidad de los compuestos organofosforados va a de--
pender de que en su férmula estructural contenga la forma ---
"tio" 6 la forma "oxo", Esto significa que algunos organofos-
forados contienen la forma "tio" (P=S), pero al penetrar al or
ganismo generalmente se oxidan convirtiéndose en compuestos =-

mds téxicos (P=0). O sea que hay una activacién del producto-

(18, 26, 66, 77).

En los dGltimos 12 afos el uso de otros ixodicidas ha co--
brado un gran interés por parte de muchos investigadores que -
se han dado a la tarea de probar nuevos productos quimicos =---
(8, 55, 58). Dentro de éstos estan los piretroides los cuales
se desarrollaron a partir de las piretrinas naturales y pire--
tros sintéticos (27, 65), El desarrollo de estos productos =-
tiene sus inicios con Staudinger y Ruzika, los cuales a partir

de las inflorescencias del Chrysanthemun coccineum y el ===
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C. cinerariaefolium aislaron e identificaron a las piretrinas
que son el principio activo de los piretros., Estos princi---
pios poseen en su férmula estructural dos dcidos y dos alcoho
les; los dcidos son el crisantémico (a) y el pirétrico (b), y
los alcoholes son la piretrolona (a) y la cinerolona (b) tal-

y como se aprecia en la Fig. No, 2 (28, 29, 65, 69, 75).

Los mecanismos de toxicidad de los piretroides no estdn-
bien establecidos, sin embargo se sabe que son muy téxicos --
para los insectos actuando a nivel de sistema nervioso cen-=--
tral y periférico dando lugar a una rdpida pardlisis |lamada-
"efecto de derribe" a diferencia de la baja toxicidad para ma
miferos vy plantaé (8, 41, 59, 80), En garrapatas los pire---
troides provocan al igual que en otros artrépodos un efecto -
paralizador el cual hace que éstas se desprendan de sus hués
pedes rdpidamente, alterando su fisiologia sin causar la muer
te (16, 76).

Como puede observarse en el cuadro No, 1, para que se --
produzca el efecto de bloqueo en el sistema nervioso y conse-
cuentemente la muerte del &caro, se deben presentar ciertos -
eventos con lo cual la detoxificacidén por el sistema enzimati
co correspondiente no se llevard a cabo. La detoxificacién -
a piretroides se realiza por: esterasas, mediante hidrélisis-
esterdsica y por oxidasas de funcién mixta (OFM) mediante me-
canismos oxidativos (46, 49, 77). Una evidencia de que los -
piretroides son detoxificados fdcilmente es que compuestos de
este tipo al ser combinados con e! butdxido de piperonilo --

(agente antioxidante) retardan su tiempo de accién y conse---
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La pardlisis por si misma no es fatal, sin embargo una
paralisis prolongada causa una ?atologfa sistémica ma-
yor, directa 6 indirectamente( 13),.

A este nivel entran en juego los sistémas de detoxifi-
cacién, no permitiendo (siempre y cuando la concentra-
cién del toxico no sea elevada) la muerte del acaro.
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cuentemente se alcanza un mayor efecto téxico (61),

Con este tipo de productos se han realizado investigacio-
nes sobre la garrapata café del perro Rhipicephalus sanguineus
en donde el efecto de mortalidad se presenta después de 24 --
horas de la aplicacidén alcanzando una alta mortalidad, Ademds
la concentracién letal 50 % estd en orden de IO-h y para los -
acaricidas organofosforados esta dosis es mucho mayor (11),

La posibilidad de usar estos productos como garrapatici--
das del ganado es muy prometedora, ya que pruebas realizadas -
en Australia en bafios garrapaticidas para el control de =-----

Boophilus microplus, tanto la Cipermetrina (RNDC-149) como el-

Fenvalerato (5-5602) a una concentracién de 0,02 % de ingre---
diente activo dieron algo mds del 99 /£ de control por un pe---
riodo de 21 dias y proteccidn a la reinfestacién (poder resi--
dual) por 9 a 12 dias (7, 41),

Resul tados de pruebas de laboratorio y campo efectuados -
en Suddfrica demostraron que la Decametrina (RNDC-143), la Ci-
permetrina y la Permetrina fueron efectivos contra garrapatas-

ixodidas tales como Boophilus microplus, Boophilus decoloratus

Rhipicephalus appendiculatus, Rhipicephalus evertsi y =--=---
Amblyomma hebraeum (67). Estos productos mostraron también un
buen control sobre la cepa "Biarra'" resistente a organofosfora
dos, obteniéndose un porcentaje de control de 65 7%, 72,4 % y -
81.8 % para Decametrina, Permetrina y Cipermetrina respectiva-
mente (58).

Asi mismo estos productos han mostrado un efecto mosquici

da muy efectivo, especialmente sobre la mosca del establo ---
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(Stomoxys calcitrans) y la mosca del cuerno (Haematobia ---
irritans) (16, 69).

Lo anterior deja ver la posibilidad que puedan tener el -
uso de los piretroides, ya que se usarian a dosis mucho mds ba
jas con un alto grado de eficacia. Aunque el uso futuro de --
este grupo de compuestos fué puesto en peligro por el hallazgo
de que una cepa resistente al DDT también lo fué para estos --

productos quimicos.

Para el control de garrapatas resistentes Boophilus ----
microplus, en Australia se han realizado mezclas de piretroi--
des e ixodicidas organofosforados, dando buenos resultados (58)
En nuestro pais la combinacién de Chlorofenvinphos y Cypothrin
mostré un control completo sobre Bgophilus microplus suscepti-
ble, lograndose disminuir la cantidad de principio activo con-
siderablemente (1). Por lo que este tipo de mezclas en un mo-
mento dado pueden ser ltiles en el combate contra estos ecto-

pardsitos.

Las mezclas de insecticidas han tenido diversos fines:

1.- Reduccién del costo del tratamiento

2,- Obtencidn de efectos que con los productos aislados no se-
obtendrian, por ejemplo si un componente reduce las pobla-
ciones del pardsito violentamenta pero tiene un poder resi
dual pobre, y el otro componente manifiesta su accién mds-
lentamente pero con un poder residual mds prolongado

3,- Disminucién de la presidn de seleccidn por la combinacién-
de los productos sobre el pardsito en comparacién de la --

ejercida por estos aisladamente
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L,- Obtener un sinergismo en el cual la actividad combinada de
dos componentes exceda a la actividad de los componentes -
por separado, y en donde el sinergista ha probado ser muy-

poco téxico (34, 42),

Los sinergistas son aquellos productos quimicos que cuan-
do son administrados con un insecticida aumentan su toxicidad-
a los insectos (15, 42, 63, 83). Estas sustancias quimicas --
fueron originalmente buscadas como un medio para incrementar -
la actividad insecticida del piretro y para reducir el costo -
del control de insectos con este producto natural. De ahl que
se diga que la aparicidén de los sinergistas esta estrechamente
relacionado con el piretro (42, 83). Probablemente el primer-
caso claro de sinergismo fué en 1935 al descubrirse que el --
aceite de pino incrementaba la eficacia del piretro en asper--
sidén para ganado. En 1938 el N-isobutilundecilenamida fué re-
conocido como un posible sinergista de piretros (83)., Poste--
riormente en 1940 se encontré entre un gran ndmero de aceites-
vegetales que el aceite de sésamo aumentaba el efecto insecti-
cida de soluciones de piretrinas para moscas caseras (18, 63),
En 1942 se descubrié que la efectividad de estos compuestos --
era debido al hecho de poseer dos fracciones metilendioxifeni-
lo (1,3-benzodioxol): el sesamin y el sesamolin (18, 42, 43, -
83). En 1947 se introduce el compuesto butéxido de piperonilo
el cual ha sido ampliamente usado en aerosoles p:;a-moscas ca-

seras (78),

El reconocimiento de la importancia de la fraccidn meti--
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lendioxifenilo para el efecto sinergista condujo a probar cien
tos de compuestos de este mismo grupo, los cuales fueron sinte
tizados o aislados de fuentes naturales (15, 42), La fraccién
metilendioxifenilo (1, 3-benzodioxol) representa el centro acti
vo de la molécula ya que pequenias modificaciones en la estrctu
ra de este grupo causa una marcada disminucidén o pérdida total

de la actividad sinergista (15, 43),

Los sinergistas son generalmente de dos tipos:

1.- Aquellos que pueden ser andlogos estructurales cercanos de
los insecticidas y compiten por las enzimas de detoxifica-
cién.

2.- Aquellos que pueden inhibir las oxidasas de funcidn mixta-
(OFM) y por lo tanto minimizar la detoxificacidén del insec
ticida,

Estos Gltimos por inhibir las OFM sinergizan a aquellos -
insecticidas que son detoxificados por enzimas microsomales y-
antagonizan a aquellos como los fosforotionatos los cuales --
son activados por estas enzimas (65). Los compuestos deriva--
dos del metilendioxifenilo, pertenecen al segundo tipo de si--
nergistas. |

Hay evidencias directas que los sinergistas metilendioxi-
fenilo son substratos para el sistema enzimdtico microsomal, -
interfiriendo las oxidaciones bioldgicas las cuales activan --
o detoxifican los compuestos quimicos dependiendo de su estrugc
tura (14, 15, 18, 42, 73),

Por servir como substratos alternativos y por lo tanto --

como inhibidores competitivos para este sistema, los compues--
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tos metilendioxifenilo prolongan la persistencia del ixodicida
permitiendo que a una dosis inicial baja sea efectivo (83),---
Estos sinergistas han sido usados con todos los tipos de insec
ticidas quimicos, aunque el poder sinergista de estos compues-
tos varia dependiendo del grupo quimico utilizado (14, 15, 43)

El efecto inhibitorio de los sinergistas metilendioxifeni
lo sobre el sistema enzimdtico microsomal asi como sus efectos
colaterales, nos indica que las garrapatas son vitalmente de--

pendientes de este complejo multienzim&tico (70).

Dentro de los derivados del metilendioxifenilo tenemos al
butéxido de piperonilo (BP), el cual representa en la actuali-
dad al sinergista de insecticidas de mayor uso comercial; uti-
lizado principalmente contra moscas caseras, escarabajos, pla-
gas de productos almacenados, etc. (15, 43),

E1 BP a concentracién de 0.4 /% de principio activo contra
larvas de garrapatas Boophilus microplus, no mostrd ningidn ---
efecto téxico 48 horas después del tratamiento; aunque se ha -
citado que en garrapatas adultas una concentracidn del 1 %Z de
principio activo presenta un 80 % de mortalidad (70),

Asi mismo una mezcla de piretroide-butéxido de piperonilo
a concentraciones de 0,025 y 0,25 /% respectivamente mostrd ser
un efectivo acaricida (60). Y una combinacién de 0,3 % de car-
baril (sevin) mds 0.3 % de butéxido de piperonilo, reveld me--
diante pruebas de aspersidn un 99 % de control de la cepa re--
sistente "Biarra'" comparado con el 72 % de control por el car-

ril solo (60),
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E1l uso de sinergistas en combinacidn con diferentes acari

, cidas puede ofrecernos en un momento dado alternativas en el -
control de garrapatas; al mismo tiempo su utilizacidn ayudaria
a combatir la presentacidén de cepas resistentes a compuestos -

organofosforados en nuestro pafis.



Il,- JUSTIFICACION DEL TRABAJO,

E1 uso de un sinergista derivado del metilendioxife-
nilo con un ixodicida piretroide u organofosforado, puede
representar una gran ayuda en el combate de las especies
de garrapatas de importancia en la industria pecuaria,
Esto es debido a que se obtendria un control mds efectivo
y econémico de la plaga. Su utilizacién como medida alter
nativa en caso de presentacidén de cepas resistentes a com
puestos organofosforados; ademds el uso de soluciones si-
nergizadas pueden ser benéficas al reducirse la contamina
cién medioambiental que ejercen los ixodicidas quimicos,
y por Gltimo, podrian facilitar el uso de materiales que
cuando son usados solos son demasiado inestables, biode--

gradables y no persistentes.



Iil,- OBJETIVO,

Evaluar el butéxido de piperonilo como sinergista

de dos ixodicidas, un piretroide y un organofosforado
en garrapatas del Género Boophilus. Determinando las -
concentraciones de inhibicién de oviposicidn y de eclg

sidn.

IV,- HIPOTESIS DE TRABAJO,

Ya que el butdxido de piperonilo es un sinergista,
se espera que al combinar este producto con dos ixodi-
cidas de diferente grupo quimico y diferente mecanismo

de accién, ocurra un incremento de su efectividad.

18.



V.- MATERIAL Y METODOS.

Material bioldgico.

Se utilizaron garrapatas hembras adultas Boophilus mi-
croplus provenientes de una cepa susceptible perfectamente -
caracterizada en el Centro Nacional de Parasitologia Animal,
las cuales se obtuvieron mediante infestacidn artificial de -
bovinos hembra de raza Aberdeen Angus. De las garrapatas ob -
tenidas se formaron lotes de 10 garrapatas cada uno con un pe
so promedio de 310 +2 miligramos. Para cada dilucidén se em-

plean 50 garrapatas (5 lotes).

Productos imi .

En el desarrollo del presente trabajo se usaron los siguien -
tes productos: Cypothrin, perteneciente a la familia de los -
piretroides sintéticos; Chlorfenvinphos, ixodicida organofos-
forado del grupo de los vinil fosfatos, y el Butéxido de pipe
ronilo, sinergista derivado del Metilendioxifenilo (1,3-ben -
zodioxol ), Se muestran las formulas quimicas y estructurales-

de los productos antes mencionados.

19.
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CYPOTHRIN.

CH; CO—O—? 0
CH3 CaN

3.3 - dimetil, o€ - ciano - m -~ fenoxibenzil ester del
acido espirico (ciclopropano - 1 = 1 - indeno ) - 2 -
carboxilico.

CHLORFENVINPHOS,

cl
0 CHC)
CZH50>IF!‘—0—-0-—!: cl
C2HSU
2 - cloro = 1 = (2.4 - Diclorofenil )= Vinil - Dietil -
Fosfato.

BUTOX1D0 DE PIPERONILO.

/0 C3H7
H?C ) i
\ CH, {l'J'CH2 CH2 5 CH2 - C 3
0

Butil 3; 4 Metilendioxi 6 - propilbencil - dietilen - glicol
eter.
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METODOS

Se realizaron pruebas preliminares para obtener las con-
centraciones de los ixodicidas que permitieran utilizar el -
andlisis probit en estos bioensayos. De las 7 concentraciones
solo fueron utilizadas 5 para obtener un mejor ajuste de la -

regresién (Cuadro 1).

La evaluacién de los resultados se basé en la Inhibicién

de la Oviposicidén y de la Eclosién.

Se seleccionaron las concentraciones mds adecuadas con base

se en el porcentaje de Inhibicién de Eclosién (Cuadro I1),

Para determinar el efecto del Butéxido de piperonilo se -
llevé a cabo una prueba preliminar entre los ixodicidas y el -
sinergista, guardando siempre una relacién constante de 1:10 -
de ixodicida:sinergista, Las concentraciones utilizadas se --

muestran en el Cuadro 11,

Las 6 concentraciones escogidas se combinaron con 0,25% y
posteriormente con 0,025% de Butdéxido hasta tener 24 diferen-
tes combinaciones (Cuadro 1V), Se utilizaron 5 lotes de 10 ga-
rrapatas en cada combinacién y 15 lotes fueron para grupos -

testigos.
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CUADRO Fee

Concentraciones utilizadas en el Andlisis probit preliminar,

ORGANOF OSFORADO (%) PIRETROIDE (%)
0.0030 0.015
*0,001875 0.0075
0,0015 0.00375
0.0010 0.001875
*0,00093 0.0015
0.00075 *0,0009375
0.000375 *0,00075

* Concentraciones excluidas del Andlisis probit.



CUADRDO

23

Concentraciones seleccionadas al andlizar las CIE de los dos

ixodicidas.

ORGANOF OSFORADO(%)

0.00513
0.00195
0.00097
0.000597
0,000368
0,000183

CIE

99%
90%
70%
50%
30%
10%

PIRETROIDE(%) CIE

0.03193
0.00898
0.00358
0.001897
0,001 004
0.000401

99%
907
70%
50%
307%
10%



CUADRDO

24,

Concentraciones de sinergista-ixodicida con relacién

constante de 10-1,

ORGANOF OSFORADO-SINERGISTA PIRETROIDE-SINERGISTA
1 -10 1 -10
0,003% - 0.03% 0,05% - 0.5%
0.001% - 0,01% 0,01% - 0.1%
0.0005% - 0,005% 0.005% - 0,05%
0,0003% - 0,003% 0,001% - 0,01%
0.0001% - 0,001% 0,0005%~- 0,005%
0,00003%- 0,0003% 0,0001%- 0.001%
0,00001%- 0,0001% 0.00005- 0,0005%



CUADRO v,

Concentraciones de los ixodicidas utilizadas en combi-

nacién con 0.25% y 0.025% de Butéxido de piperonilo.

ORGANOF OSFORADO SINERGISTA PIRETROIDE
0,003% 0.015%
0.001% 0.25% 0.0075%
0.0005% 0.00375%
0.0003% 0.001875%
0.0001% 0,025% 0.000937%

0.00001% 0.000L467%



El lote testigo incluye 3 diferentes grupos: uno tratado con
agua destilada, el otro con butdxido de piperonilo en solu -
cidén acuosa de tritién X-100 al 1%, el cual sirve para disol
ver el butéxido ademds de permitir un buen contacto del pro-
ducto con la superficie de la garrapata, y el dltimo de tri-

tién X-100 en solucién acuosa al 1%,

La técnica usada para el tratamiento de las garrapatas fué -
la de inmersién de hembras repletas propuesta por el Fondo -
para la Agricultura y la Alimentacién de las Naciones Unidas
(FAQO), la cual consiste en sumergir durante 30 segundos a -
las garrapatas en las diferentes concentraciones del produc-
to a evaluar, para posteriormente alojarlas en estufas de in

cubacién a 28°C y una humedad relativa de 90% (71),

La determinacién de la respuesta de Oviposicién se realizé -
al décimo cuarto dia post-tratamiento, tiempo en el cual las
garrapatas han efectuado casi en su totalidad la oviposicion,
En este dia se procedié a retirar los huevos ovipositados por
las garrapatas y se pesaron por lotes en una balanza analf -
tica, agrupdndose después los pesos totales de los distin -
tos lotes usados para cada una de las concentraciones y so -

meterlos al andlisis probit,

26.



Para obtener

se empled la

Donde: pgE =
pgl =
phgE=
phqT=

el porcentaje de inhibicién de Oviposicion (%10)

férmula propuesta por Aguirre (3),

%10=_pgE

pgT

Peso de
Peso de
Peso de

Peso de

las
las
los

los

En la determinacién

vecillos una vez pesados

de vidrio de 2.5 cm. por

phgE  x 100
phgT

garrapatas evaluadas,
garrapatas testigos.
huevos de las garrapatas.

huevos de las garrapatas testigos.

de la respuesta de Eclosién, los hue
fueron colocados en pequefos frascos

4,5 em. los cuales se taparon con al

goddn y se colocaron en la estufa de incubacién en condicio -

nes idénticas de temperatura y humedad, para asi esperar la -

eclosién de las larvas. El frasco de los huevecillos 16 dias

después de la encapsulacidén se saca de la incubadora y se in-

troduce en un refrigerador a -4°C por 24 horas con el objeto

de matar a las larvas. E1 contenido de los frascos se homoge-

niza y se toman 10 muestras al azar a las cuales se les anall

za completamente mediante el campo visual de un microscopio -

esteroscépico, anotando eclosionados y no eclosionados.



28.
El célculo del porcentaje de eclosidn se realizé mediante
10 cuentas alicuotas para cada lote, con estos datos se proce-
did a obtener el Indice Reproductivo ( IR ), mediante la fdr-

mula propuesta por Drummond ( 19,23, 24 ).

IR= gr. de huevecillos x % de eclosién x 20 000 *
gr. de garrapatas

de larvas que se encuentran en un gramo de huevecillos

*
=
9)

Con los datos ya obtenidos de reproduccidn estimada y me-
diante la férmula también desarrollada por Drummond, podemos -
calcular los porcentajes de control (%C) para cada una de las

concentraciones:

%C= IR del grupo testigo - IR de las tratadas x 100
R del grupo testigo

ANAL ISIS ESTADISTICO.

Los datos obtenidos se sometieron- al anélisis probit, el
cual se llevd a cabo mediante un método manual propuesto por-

Finney (32 ) y Calderon ( 10, 47 ).

Se recurrié a la metodologia probit en lugar de los mé-
todos de estadistica tradicional, debido a que esta metodolo-
gia analiza tipos de respuesta con distribucién normal; asi -
también el andlisis probit se emplea en bioensayos que involu
cren una situacidn dosis - respuesta, en las cuales las respues
tas son de tipo cuental ( muerto- no muerto, estéril - no esté

ril, etc. )



Para evaluar la accién interactiva entre las dos prepara-
ciones se tomé como base el modelo propuesto por Hewlett para

escarabajos (L&),
Y=0C +|3.I log Z1 + A( 7—2 )i

Donde: Y significa la respuesta en probits,cc y B¢ son -
pardmetros intrinsecos de la ecuacidén; Z; es la concentracién-
del piretroide, y Z, la concentracién del sinergista y A(Z;) -
es una funcién de la concentracién de Butéxido (Z;) y contiene

sus propios pardmetros.

29,
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VI. RESULTADOS.

Todos los organismos vivos son sistemas dinadmicos y su
comportamiento y funcidn como entidades bioldgicas involucran
un complejo de reacciones bioquimicas interdependientes, lo -
que resulta en una integracion de sucesos en perfecto balan-

ce.

La presencia de un xenobidtico dentro de un organismo --
vivo, puede alterar rapidamente dicho balance por inhibicidn
u otro tipo de interaccidn con una & mas de las reacciones --
mencionadas o bien con alguno de los componentes de los cuales
depende esta integridad. Es importante recalcar la necesidad
de conocer lo mas exactamente posible cuales son las altera--
ciones que produce el xenobidtico y por otro lado el comporta
miento de la poblacion que se escoje para realizar el bioensayo.
Debido & la complejidad que esto representa, se hace necesario
el contar con técnicas exactas que nos proporcionen datos con-
fiables acerca tanto del comportamiento individual como del ---
poblacional. Asi pues una herramienta Udtil en este caso es el
andlisis probit, que nos indica la homogeneidad 6 heterogenei--

dad de la respuesta ( 9, 19, 32 ).

La regresién obtenida del biocensayo expresa el comporta--
miento de la poblacidn con respecto a los estimulos aplicados
sobre ella. La linea de dosis - respuesta, o algunos puntos de

ella como son los valores 50 6 99 % son medidas cuantitativas--
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que representan cambios en la respuesta al aplicar el ixodici

da { 47 ).

OVIPOSICION :

La evaluacidén de este pardmetro de control nos faci
lita analizar y conocer la cantidad de huevos que permiten --
la supervivencia del pardsito y por ende conocer el efecto del

producto probado sobre este fendmeno.

En lo referente a este tdpico, las Gréaficas No., 1 vy
2 muestran las concentraciones de Inhibicién de Oviposicidn
( clo ) 50, 90 y 99 % asi como la Concentracidn Recomendada -
( C.R. ) por la casa comercial, las cuales se sefalan en la -
1inea de dosis- respuesta. Las Gréaficas No. 3 y 4 nos ilus--
tran las CI0O 50, 90 y 99 % de cada uno de los ixodicidas y la
combinacidn 1:10 de ixodicida sinergista, comparandose las --

rectas de regresion de ambos.

Las concentraciones obtenidas para la Inhibicidn de
la Oviposicidn de los dos ixodicidas y la de cada uno de ellos
en combinacidén de 1:10 con el sinergista se sefialan en el ---
Cuadro V . Mostréndose las CI0 50, 90 y 99 % de la Concen
tracidn Recomendada . al pie de cada Grafica se encuentra el

valor de la pendiente de 1a regresiodn.



GRAFICA No. 1

Concentiaciones de Inhibicion de Oviposicion ( CIO ) 50, 90 y 99 /

con el producto organofosforado Chlorfenvinphos.

C.R.
Pendiente : 0.88%4,
~ * C.R. : Concentracion Recomendada.

1 1 1 1 1 1 J
@:5 150 1=5 2:9 2.5 3.0 3.5

LOG. CONCENTRACION x ( 10000 )
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GRAFICA No. _2

Concentraciones de Inhibicidn de Oviposicion ( CIO ) 50, 90, y 99 %

con el producto piretroide Cypothrin

' 9
90
* C.R
50
Pendiente : 1.008
* C.R. : Concentracion Recomendada
1 1 i | A 1 L 1
0.5 1.0 1.5 2:0 25 3.0 3.5 4.0

13

LOG. CONCENTRACION «x (10000).



GRAFICA No. 3

Concentraciones de Inhibicion de Oviposicion ( CI0 ) 50, 90 y 99 % con el
producto Organofosforado Chlorfenvinphos y la combinacion 1:10 de Chlor--
fenvinphos mas Butoxico de piperonilo.

* C.R
.8 4
-
yLle
S ,-4’4 * C.R.
———— ORGANOFOSFORADO.
6 o
——. . ORGANOFOSFORADO MAS
EL SINERGISTA.
5 o .
b
Pendiente : 2.758
3 # * C.R. = Concentracion Recomen
1 dada.
-=T:=-. i 1 1 1 1 A gL

0.5 1.0 1.5 2.0 2.5 3.0 3.5
LOG. CONCENTRACION x (10000).

“nE
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GRAFICA No. 4 _

Concentraciones de Inhibicion de Oviposicion ( CIO ) 50,90 y 99 % con el
producto piretroide Cypothrin y la combinacion 1:10 de Cypothrin mas Bu-

toxico de piperonilo.

PIRETROIDE.

PIRETROIDE MAS EL

SINERGISTA.
~
Pendiente: 1.239
* C.R. Concentracion reco-
mendada
1 1 1 J
i.0 2.0 3.0 4.0

LOG. CONCENTRACION x ( 10000 )

13



CUADRDO V.

Concentraciones de Inhibicién de Oviposicién (CI0) 50,90 y
99% en garrapatas Boophilus microplus tratadas con Chlor-
fenvinphos, C;pothrin, y la combinacidn 1:10 de cada uno
de ellos con Butéxido de piperonilo,

ORGANOFOSFORADO Clo
50% 0.000884
CHLORFENVINPHOS 90% 0,002577

99% 0,006166
*CR 0,030

50% 0,0004223
CHLORFENVINPHOS MAS BUTOXIDO 90% 0.0118473
DE PIPERONILO ( 1: 10 ). 99%  0.0522
*CR 0.030
PIRETROIDE CI0  0.00L4k46
50%  0,00L446
90%  0.08305
CYPOTHRIN 99%  0.90079
*CR 0.015

50% 0.001323

CYPOTHRIN MAS BUTOXIDO DE 90% 0,0121155
PIPERONILO ( 1:10 ). 99%  0,090616
*CR 0.015

* Concentracién Recomendada.
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ECLOSION :

Respecto a este parédmetro, en la Gréaficas No. 5 y6
se presentan las lineas de regresidn en las cuales se locali-
zan las concentraciones de Inhibicidén de Eclosién ( CIE ) ---
50, 90 y 99 % y la Concentracion Recomendada por la casa comer

cial.

La Grafica No. 7 muestra la comparacién entre la --
linea de dosis respuesta obtenida con el producto solo y aque
112 con el producto mis el sinergista con relacidén de 1:10 --
No hubo comparacidén entre la CIE del piretroide y la de este

mas el sinergista, ya que no hubo eclosidn de los huevecillos

El Cuadro VI nos muestra las Concentraciones de
Inhibicidn de Eclosién ( CIE ) de los ixodicidas y la de estos
con el sinergista. Sefialandose las CIE 50, 90 y 99 %X y la --

Concentracion Recomendada.
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GRAFICA No. 5

Concentraciones de Inhibicidn de Eclosion ( CIE ) 50, 90 y 99 % con el
producto organofosforado Chlorfenvinphos.

* C.R
-
99
1
90
- 50
- Pendiente : 2,788
* C.R. : Concentracidn Recomen

- dada.

1 1 1 | 1 i 4

0.5 ] 0 1.5 2.0 2.5 3.0 3.5

LOG. CONCENTRACION x (10000 ).
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GRAFICA No. 6

Concentraciones de Inhibicion de Eclosion ( CIE ) 50, 90 y 99 % con el

producto piretroide Cypothrin.

9 -
8 B
99

7 B!

* C.R
90

6 -

5 50 Pendiente
* C.R.
mendada.

L

1 1 1 I 1 1
0.5 1.0 1.5 2.0 2.5 3.0

1.895

Concentracion Reco

LOG. CONCENTRACION x (10000)
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GRAFICA No. 7

Concentraciones de Inhibicidn de Eclosion ( CIE ) 50, 90 y 99 % con el
roducto organofosforado Chlorfenvinphos y la combinacion 1 :10 de ---

Ehlorfenvinphos mas Butdxido de piperonilo.

Pendiente

* CuRe

ORGANOF OSFORADO

ORGANOFOSFORADO MAS EL
SINERGISTA.

1.615

Concentracion Recomendada.

A L

0.

2

LOG .

3.0 3.5

CONCENTRACION x (10000 ).
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CUADRDO VI,

Concentraciones de Inhibicidn de Eclosién (CIE) 50,90 y

99% en garrapatas Boophilus microplus tratadas con Chlor

fenvinphos, Cgpnthriﬂ, y la combinacién 1:10 de cada uno
de ellos con Butéxido de piperonilo.

ORGANOF OSFORADO CIE

50%  0.0005627

CHLORFENV INPHOS . 90%  0,001619
99% 0,003833
*CR 0,030

50%  0.0013868

CHLORFENVINPHOS MAS BUTOXIDO DE 90%  0.0085941
PIPERONILO ( 1:10 ), 99%  0.012106

*CR 0.030

PIRETROIDE CIE

50% 0,001897
CYPOTHRIN 90% 0,008986
99%  0.031926

*CR 0,015

* Concentracidn Recomendada.
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Cabe aclarar que los resultados antes mencionados
se hicieron empleando una relacidn constante ( 1:10 ) entre -
ixodicida : sinergista, con el objeto de determinar si el --
Butdxido de piperonilo ejercia su efecto en los dos productos
ya que como cita la literatura, al emplear este tipo de combj
naciones puede presentarse sinergismo ( como en el caso del
piretroide ) & un efecto antagonista ¢ sinergismo negativo --

( el caso del organofosforado ).

A partir de los resultados en donde se demostrd que
el Butdxido de piperonilo realmente si es un sinergista del
piretroide Cypothrin , no siendo para el producto organofos-
forado Chlorfenvinphos se procedid a determinar el comportamiento
del Butéxido asi como a encontrar una posible relacidén que nos
indicara el efecto del sinergista sobre el piretroide . Esto

es debido a que en los resultados anteriores Unicamente se -=--

toma el logaritmo de la concentraciodn, el cual se representa
en el eje de las X como una accidn conjunta en el cual se in--
cluye tanto el efecto ejercido por el sinergista como el del -
piretroide. De ahi que se proponga el siguiente modelo para -
evaluar el efecto del Butdxido de piperonilo, asi como la res-
puesta que obtendriamos al variar una de las dos concentracio-

nes .

Este modelo solo se aplicéd al piretroide ya que fué
el ixodicida que presentd sinergisme, que era lo que se preten

dia en el presente trabajo.



MODELO PARA EXPLICAR LA ACCION SINERGISTA DEL
BUTOXIDO DE PIPERONILO SOBRE EL PIRE--
TROIDE CYPOTHRIN.

h3.
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l.- ANALISIS PROBIT APLICADO AL PIRETROIDE Cypothrin EN
COMBINACION CON 0.25% Y 0.025% DE BUTOXIDO DE PIPE-
RONILO.
0.25% DE BUTOXIDO DE PIPERONILO

Sxx = 23.227

Sxy = 18.62

Syy = 15,835

X = 1.255

Y = 5.90I

b = 0.8016

x2 = 0.908

m = 0.117/100000 = 0.0000131.
0.025% DE BUTOXIDO DE PIPERONILO

Sxx = 17.81

Sxy = 17.90

Syy = 20.39

X = 1.174

Y = 5.93

b = 1.005

x2 = 2.399

m = 0.396/100000 = 0.0000249
A continuacién se citan diversos trabajos en los cua
les se ha aplicado el andlisis probit, asi como bibliografia -

referente al tema. ( 10, 19, 32, 33, 42, 47 ).
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.- DESARROLLO DEL MODELO .

Graficando porbit contra log-piretroide para cada -
dosis de Butdxido de piperonilo ( BP ) se observd que para una
concentracién dada de BP, se obtenia una relacidén lineal ( Grd

fica No. 8 ).

Estos implica que 1a relacidn entre probit, piretroi
de y BP es de la forma :

Y=a+b; logZ;+ A z, ) e (1).
Donde Y es probit, Zy es la concentracién del piretroide y a
y b son parémetros. A ( Z, ) es una funcidn ce la concentra
cién de BP . Z7 contiene sus propios pardmetros. El problema

se reduce ahora a encontrar una forma adecuada para A ( 22 )

Obviamente A ( Z, ) debe ser de tal forma que A(0)= 0
de tal manera que la ecuacidn (1) pueda ajustar los resultados
para el valor de PB = 0, & sea para el piretroide solo. En un
principio se intentd usar la transformacidn propuesta por Hewlett
para escarabajos : A (Z,) = by 22/(c+22) ( 43 ), pero se vid --
que esta funcidén de A(Z,) no ajusta los datos obtenidos con ga-
rrapatas usando la accién de un sinergista ; por lo tanto se --
buscé una transformacidén que diera una relacidn lineal para Z,,
encontrando la siguiente

A (Z5)

L
Donde m y n son la ordenada al origen y la pendiente respectiva

mente. Despejando A (Z,) = de la ecuacién ( 2 ) se obtiene
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A(Zy)=mZy+n2d =2 (m+nZy)

Lo cual indica que la accidn del sinergista tiene

una funcidn paréabolica.

En el andlisis grafico el primer paso es ajustar 1ji
neas paralelas para cada concentracidén de BP entre probits --
empiricos y log-piretroide. Asi., los valores de log CIO 50 °
son estimado graficamente :

% BP log CIO 50
0 1.64
0.025 0.3k
0.25 0.20

b, calculada por minimos cuadrados fué de 0.9942. Restando de
5 que es el probit para el valor 50% ) 0.9942 veces el logarit

mo CI0 g, , se obtienen valores de a + A (22):

% B8P a+ A(Zz)
0 3.3695
0.025 4.6620
0.25 4,8011

El valor de 3.3695 es una estimacidén de a, por lo
tanto restandola de cada valor de arriba nos da estimaciones

de A (2, ):
« Al % BP A (Z,)

0 0
0.025 1.2925
0.25 1.4316



L7.

Interpolando valores para Z, se obtienen datos que

2
se ajustan a una pardbola de la forma A ( Zy ) = g+ miy + nzzz.

donde a = 0.

Z, A (Zy)

0 0
0.0125 0.6781
0.0250 1.6781
0.1375 3.9481
0.1500 3.4734
0.2000 3.1886
0.2250 2.4378
0.2500 1.4316

Ahora A(Z2] =m+ nZ

43
Por regresion se obtiene que m =56.8 y n = -204.3

Luego , el modelo de Hewlett aplicado a garrapatas:

Y = 3.3695 + 0.9942 log Z, + 56.8 Z, - 204.3 ( Z, )2
Y = 3.3695 + 0.9942 X; + X;
Donde : X; = log Z,

X, = 22 ( 56.8 - 204.3 Z, )



N——WO XV

6

5-(

GRAFICA 8

Comparacién de ClI0 50% para diferentes concentraciones
de Butéxido de piperonilo (BP),

.25% _0.025% 0%
3
50
i 50 0
X sr €10 s0
i 0 0.004k5%
0.2% 0.00001 3%
0.02% 0.0000245%
i 1 : | 1
1.0 2.0 0

3.0
LOG. CONCENTRACION
x (100 000)

‘8h



49,

Vil. BISCU S 1 ON-.

Con base en que los ixodicidas utilizados pertenecen
a diferentes grupos quimicos, ademas de que difieren en sus -
mecanismos de accidén y esto aunado a que su biotransformacidn
es llevada a cabo por sistemas enziméticos diferentes, la dis
cusién tiene que ser de un modo general y se hace enfasis en
los puntos que nos permitan explicar la diferencia en la res-
puesta téxica encontrada al combinar un sinergista derivado -
del metilendioxifenilo ( butéxido de piperonilo ) con un ixo-

dicida piretroide 6 un organofosforado.

La mayoria de los xenobidticos que entran al cuerpo
de los insectos son lipofilicos, propiedad que les permite
penetrar a las membranas celulares y ser transportados por |i
poproteinas en les fluidos corporales ( 45, 65, 81, 82 ). La
cuticula de los insectos es de naturaleza lipidica, por lo cual
los insecticidas modernos son lipofilicos o liposolubles por -
consiguiente faciles de penetrar la cuticula del insecto ( 54)
Ha sido genemlmente considerado que la tasa de penetracién -
estd directamente relacionada con la liposolubilidad de los -
compuestos, ya que las capas externas de la cuticula son alta
mente lipofilicas é no polares ( 30 , 54 ), lo que permite la
penetracién de compuestos liposolubles. Se descubrié que la -
permeabilidad estaba directamente relacionada con la polari=

dad & sea que los compuestos menos polares (lipofilicos ) pe-
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netraban mucho més rapidamente que los compuestos polares (hi
drofilicos ) ( 30, 54 ). De ahi que haya tres factores que --
jueguen un papel importante en la penetracidén de insecticidas:
la polaridad, la afinidad por otros componentes cuticulares -
( quitina, proteinas, etc.) y la solubilidad en hemolinfa --

(54).

La naturaleza no polar de los compuestos piretroides
los hace buenos agentes lipofilicos, lo cual explica su répi-
do efecto téxico ( Knock down ), y en organofosforados su po-
laridad los convierte en malos agentes lipifilicos, situacidn
que los hace ser formulados en solventes que contraresten esta
polaridad ( 46, 87 ). Esto aunado a que los derivados del -
metilendioxifenilo son compuestos no polares ( lo que favorece
su penetracidén a los microsomas, los cuales se consideran de
naturaleza lipoidal ), explica en parte los resultados obteni
dos por la combinacién del sinergista y el pPiretroide, ya que
tanto el sinergista como el piretroide Cypothrin por su no
polaridad presentan una rapida penetracidén a través de la cu-
ticula de los acaros y de las membranas celulares, con lo que
el efecto tdxico se obtiene en un lapso de tiempo corto ( 56,
64 ). En apoyo a lo anterior se remarca el hecho que el butd
xido de piperonilo (BP) actia como sustrato alternativo para
el sistema enzimatico microsomal de oxidasas de funcidn mixta
(OFM), salvoguardando al piretroide de la detoxificacién con

lo que se retarda la eliminacién del téxico del organismo, -
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asegurando de esta forma su accidn ( 83 ).

Los Organofosforados penetran al organismo por un me-
canismo de difusidn simple y actuadn bloqueando a las acetilco-

linesterasas, no pemitiendo el desdoblamiento de la acetilco-

lina; esté especifidad con el organo blanco " pudiera ser
un factor limitante en el decremento observado por la combina
cidén; debido a que el BP presenta un efecto bifésico, actuando
primeramente como inhibidor para el sistema enzimdtico de OFM
y posteriormente como inductor, elevandose la produccidén de Ci
trocromo P-450 con lo cual se logra la detoxificacidn del si-
nergista y la desalquilacién del organofosforado, que es la -
reaccién de biotransformacién que cataliza este sistema multi

enzimdtico ( 45 ).

La combinacién entre un aganofosforado ( Chlorfenvin
phos ) y un sinergista derivado del metilendioxifenilo (BP),
arroja resul tados que nos hace suponer preliminarmente que el
BP no actla como sinergista, sino que participa ejerciendo una
accién antagdnica cuya complejidad estd fuera de los alcances

de este trabajo.

Un factor importante en relacién con el efecto biolé
gico es el metabolismo & biotransformacidén del compuesto qui-
mico, el cual se lleva a cabo en el reticulo endoplasmico liso
de la célula ( 67 ). Los sistemas de detoxificacidon estan lo

calizados en el fluido citoplésmico ( enzimas solubles ) & -
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pueden estar unidas al reticulo endoplésmico ( enzimas micro--
somales ). Las enzimas solubles incluyen principalmente es- -
terasas; mientras que las enzimas microsomales incluyen algunas
esterasas y principalmente a las Oxidasas de funcidn mixta (OFM)
( 49, 50, 54, 61 ). En todos los casos conocidos de sinergismo
en insecticidas, se ha observado que este resulta mediante la -
interaccidn del sinergista con las enzimas de detoxificacidn,-
en la cual se ven afectadas varias reaccidnes de biotransforma

cién ( 61, 73, 81 ).

La biotransformacidn de ©rganofosforados es 1levada-

a cabo por dos grandes grupos de sistemas enzimaticos: las en-
zimas no oxidativas tales como esterasas (fosfatasas, carbo---
xiesterasas, etc. ) y el sistema microsomal oxidativo (OFM )

(30, 61, 65, 73 ). Si cualquier insecticida organofosforado -
es sinergizado 6 no por compuestos derivados del metilendioxi-
fenilo, puede depender de un balance metabdlico entre las vias
criticas responsables para la activacidén y degradacidén de los
compuestos catalizados por los sistemas de OFM del organismo-
involucrado y el grado en el cual cada una de estas vias es -
inhibida por los compuestos derivados del metilendioxifenilo-

( 30 ).

El BP ejerce su efecto actuando como substrato alter
nativo salvoguardando al piretroide de la detoxificacién por
el sistema de OFM; esta inhibicién involucra la formacidn de

un complejo metabdlico-inhibitorio con el grupo Hem del Cito
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cromo P-450, el cual es la fraccién activante del oxigeno mo-
lecular y el sitio de interaccién con el substrato y es impor
tante el papel que juega esta hemoproteina en la actividad si

nergista ( 45, 65, 83 ).

Las garrapatas son vitalmente dependientes del siste
ma de OFM el cual lleva a cabo casi en su totalidad la deto-
xificacién de piretroides, mientras que en ©9rganofosforados -
este sistema no juega un papel tan importante; ya que en estos
dltimos el mecanismo principal de detoxificacidn es efectuado

por hidrélisis esterasica ( 30, 70 ).

Un factor que interviene en la especificidad siner-
gistica es la facilidad de induccién, esto relaciona tanto a
sinergistas como a insecticidas. Hay indicios de que en el -
metabol ismo de xenobidticos puede estarinvolucrado intrinse-
camente su capacidad para inducir a las OFM y asi el BP actuan
do inicialmente como un inductor, bloquea la induccidn enzima
tica como un efecto retardado, Esta dltima caracteristica -
expresa que el sinergista bloquea la induccién enzimética, no
permitiendo que se genere mas Citocromo P-450, alterando este
mecanismo de retroalimentacién y por lo tanto decreciendo la
tasa de detoxificacidn oxidativa por este sistema enzimatico,
con lo cual el efecto dd piretroide serd mayor que el del or-
ganofosforado ya que el Ppiretroide se detoxifica en su mayor

parte por este sistema enzimatico microsomal ( 57 ).
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La discusién de los resultados se basa en los pardme
tros de control bioldégico : Inhibicién de Oviposicién e Inhi
bicién de Eclosién, ya que se trabajo con pardsitos adultos.
Se comparan los resultados de los productos por si solos, asi
como la combinacién con el sinergista. También se hace una bre

ve discusién acerca del modelo matematico.

Oviposicidn.

Para Ta comparacién del efecto sinergista se toman -
como puntos de referencia los valores de ClI0, 50, 90, 99%del
ixodicida y aquellos del ixodicida mas el sinergista, asi como
el valor de la pendiente . En 1la Grafica No. 3 se observa -
que los valores 90 y 99%del organofosforado més el sinergista
presentan un menor efecto tdxico, no asi para el valor 50% en
el cual la combinacién mostré un mayor efecto. El valor de la
pendiente en la combinacién nos indica que la poblacidén pre--
sentd una respuesta mas homogenea ( 2.758 ); caso contrario
al del ixodidida solo donde el valor de la pendiente (0.884)
nos indica que la poblacién respondié heterogeneamente al tra
tamiento . Esta misma grafica ilustra que la linea de regre-
sidén de la combinacidén al situarse a la derecha del plano, que
la poblacién es mas tolerante al tratamizsnto en comparacién a

la respuesta obtenida por el organofosforado unicamente.

Una posible explicacion en el decremento obtenido por

la combinacién del Chlorfenvinphos con el BP, pudiera deberse
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a que los organofosforados desalquilados son mas susceptibles
a la degradacién enzimatica, 6 que el sistema de OFM pudiera
atacar algunos otros sitios ademas de los alquil, y que los
derivados desalquilados al ser més lipofilicos serfan més sus

ceptibles al ataque enzimatico ( 30 ).

Con respecto a la respuesta encontrada con el pire-
troide Cypothrin se observa en la graficaNo4 que las valores
de inhibicién de oviposicién 50,90,99 % y el valor de la pen-
diente ( 1.008 ) al ser comparados con los obtenidos por la
combinacién del piretroide mas el sinergista, se presentd un
decremento en el efecto téxico de los parametros arriba men-
cionados. El valor de la pendiente de la combinacién (1.329)
indica una homogeneidad en la respuesta, asi como un aumento
en el efecto tdxico & sea que la poblacién responde con mayor
susceptibilidad a la combinacién que al tratamiento por el -
piretroide solo. La linea de regresidn del piretroide es ---
més horizontal, indicando una mayor amplitud de concentracio-
nes a las cuales hay individuos que responden al tratamiento.
Este (dltimo caso nos llevé a implementar una prueba de parale
lismo entre las rectas de regresién de la combinacidén y la -
del Piretroide, la cual arrojé que el piretroide mas el siner
gista aumentd su efecto en casi 7 veces, situacién que no ---
pudo ser aplicada a la combinacién del organofosforado ya que
en las rectas obtenidas no se presenté paralelismo ( Grafica

No. 3 ).
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Eclosidn

En la determinacién de la respuesta de eclosidén, la
combinacidén de organofosforado mas el BP presentd un decremen
to en la toxicidad ( GraficaMo.7 ), a la vez el valor de la -
pendiente fue menor que la obtenida al tratar las garrapatas
con el producto unicamente. Como anteriormente se menciond ,
el valor de la pendiente nos indica el comportamiento de la
poblacién al tratamiento; asi tenemos que se presentd una res
puesta heterogénea en la combinacién ( 1.615 ) , no asi en la
del Chlorfenvinphos ( 2.788 )(GraficaNa 7). Ademés , la pobla
cién se mostré mas susceptible al tratamiento con el Organo--
fosforado que a la combinacién de este con el sinergista, & -
sea que la poblacién presenté una menor respuesta a la combi-
nacién. Con respecto a la eclosién al utilizar el BP en combi

nacién con el piretroide Cypothrin, fufnula.

La significancia de este parametro bioldgico es enor
me, ya que un compuesto quimico que haya fallado en el para-
metro anterior ( Inhibicién de Oviposicién ), pudiera presen
tar un efecto significativo sobre la eclosidén, no permitiendo
que las larvas.emerjan de los huevecillos con lo cual se ase-

gura el control del paréasito.

Hay reportes en trabajos realizados en Australia, --
donde el BP es letal a todos los estadios de la garrep ata --

cuando es usado a relativamente altas concentraciones ( 70 )
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lo cual se confirmé con los resultados, ya que al ir incremen
tandose la concentracién de BP, el efecto sobre las garrapatas
se reflejaba en un decremento en la oviposicién e incluso en

la muerte de estas. El efecto acaricida mostrado por el BP -
por si solo pudo haber contribuido al aumento de la toxicidad
de la combinacidn, y no seria derto por lo tanto que el BP --

actue con los ixodicidas predomiantemente como un sinergista.

El modelo matematico desarrollado, predice el compor
tamiento del sinergista en combinacidn con el Cypothrin; aun
que el nidmero de concentraciones de sinergista nos priva de -
un buen manejo estadistico de los resultados, los cuales deben
ser tomados con la reserva del caso hasta que estas combina--

ciones sean evaluadas en el campo.

Se debe enfatizar en la importancia que representa -
el manejo de mezclas de compuestos, ya que las mezclas de di-
ferentes formulaciones son frecuentemente inestables; ademas
si cada uno de los componentes usados individualmente ha mos
trado estar desprovisto de toxicidad para el huésped & pro--
blemas residuales, la combinacién pudiera producir una intera
ccidén bioquimica que necesitaria ta revaluacidén de los ries-
gos ( 57, 59 ). Es necesario reconocer el real peligro que -
en algunos casos adquiere la adicidén de un sinergista cuyo --
objetivo es superar un sistema de detoxificacidén en una plaga
y que puede conducir también a una reduccién en el margen de

seguridad entre el tratamiento adecuado de la plaga y aceptable
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baja toxicidad para el huésped ( 59 ). Asi también los pro--
blemas asociados con inestabilidad y formulacién pudieran 1i-
mitar el uso de estas combinaciones en el campo, las cuales -

mostraron ser primisorias en el laboratorio.
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VIII,.CONCLUSI ONES.

- El sinergista butdxido de piperonilo actia como tal
en combinacidn con el ixodicida piretroide Cypothrin, y tiene

un efecto antagdnico con el Organofosforado Chlorfenvinphos.

- Las dos concentraciones probadas de butdxido de pi-
peronilo mostraron sinergismo, aunque 0.25% mostrd un mayor -
efecto. Se recomienda usar un mayor nimero de concentraciones

de butdxido de piperonilo para un mejor andlisis estadistico.

- El combinar un sinergista derivado del metilendio-
xifenilo y un piretroide nos ofrece alternativas en el comba-

te para el control de garrapatas Boophilus microplus ; por lo

que este tipo de combinaciones podria ser utilizadas en situa
ciones cuarentenarias, con lo cual la permanencia del ganado

en dichos lugares se reducira.

- La combinacidn de Cypothrin - butdxido de piperoni-
lo podria ser utilizada contra garrapatas resistentes, siempre
y cuando estas combinaciones sean evaluadas en campo para de-

terminar su verdadera efectividad y aplicacidn.

- El butdxido de piperonilo a concentraciones mayores
de 0.2% mostrd ser téxico para las garrapatas por si solo, vy
es probable que no solamente actle como sinergista, sino como

un téxico participando en alglin tipo de accidn conjunta.
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- El modelo matemitico desarrollado en el presente --
trabajo, explica la posible relacidn que existe entre el butd
xido de piperonilo y el piretroide Cypothrin; por lo que pu--
diera ser utilizado en futuros trabajos para el desarrollo de

combinaciones entre este sinergista y otros ixodicidas.
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