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tas representan una fuente natural de compuestos bioactivos a
través de sus metabolitos secundarios, los cuales participan en la
defensa quimica y en la comunicacion planta—insecto. Terpenos,
fenoles, alcaloides, glucosinolatos y saponinas muestran activi-
dad insecticida y ofrecen alternativas dentro del manejo inte-
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Introduccion

La creciente resistencia de las plagas a los plaguicidas con-
vencionales plantea una cuestion central para la quimica
contempordnea y para los sistemas agroalimentarios actua-
les: (puede mantenerse la seguridad alimentaria mundial
cuando este proceso reduce simultaneamente la productivi-
dad agricola y compromete la biodiversidad?'~ Este interro-
gante no se limita a un problema de eficacia técnica, sino
que refleja una interaccion prolongada entre los insectos y
los compuestos quimicos disefiados para controlarlos, la
cual ha condicionado el desarrollo de las estrategias moder-
nas de manejo de plagas y ha favorecido la aparicion de res-
puestas adaptativas en las poblaciones expuestas.' La resis-
tencia a los insecticidas constituye hoy una amenaza directa
tanto para la produccion agricola como para el control de
enfermedades transmitidas por vectores, ya que la exposi-
cion reiterada a estos compuestos ha promovido la selec-
cion de mecanismos genéticos y bioquimicos que reducen
su eficacia, entre los que destacan la desintoxicacion me-
diada por enzimas y las modificaciones en los sitios mole-
culares de accion.' Este fenomeno se inserta en un contexto
aun mas complejo, donde factores externos como el cambio
climatico, la expansion de nuevas plagas y las crisis econd-
micas influyen de manera determinante en la dindmica de
los brotes y en la adopcion de tecnologias de control en re-
giones particularmente vulnerables.” En este escenario, la
necesidad de replantear el disefio y el uso de los plaguicidas
se vuelve evidente. Mas alla de su capacidad para eliminar
organismos objetivo, resulta indispensable comprender los
mecanismos moleculares que determinan su selectividad,
con el fin de minimizar los efectos adversos sobre organis-
mos no objetivo y reducir la contaminacion ambiental aso-
ciada a su aplicacion.’ La quimica moderna enfrenta asi el
reto de desarrollar estrategias de control mas precisas, ca-
paces de equilibrar eficacia bioldgica, seguridad ambiental
y viabilidad agrondémica. Paralelamente, la evidencia acu-
mulada sobre los efectos colaterales de los insecticidas sin-
téticos ha puesto de manifiesto sus impactos negativos so-
bre distintos componentes de los ecosistemas, particular-
mente en ambientes acuaticos, donde compuestos como los
neonicotinoides han demostrado causar alteraciones fisio-
logicas y neurotdxicas en especies no objetivo.* Estos
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efectos no solo comprometen la biodiversidad, sino que
también retroalimentan la problemadtica de la resistencia, al
reforzar la necesidad de reducir la dependencia exclusiva
del control quimico convencional. Como respuesta a estas
limitaciones, los bioplaguicidas han emergido como alter-
nativas relevantes dentro de enfoques de Agricultura Cli-
maticamente Inteligente. En particular, los bioplaguicidas
microbianos basados en bacterias, hongos y virus han de-
mostrado una alta especificidad hacia el huésped y una ra-
pida degradacion biologica, caracteristicas que disminuyen
la acumulacion de residuos toxicos en el ambiente y redu-
cen los riesgos para organismos no objetivo.’ No obstante,
su adopcidn a gran escala continua condicionada por facto-
res técnicos, econdémicos y sociales que influyen en la toma
de decisiones de los sistemas productivos.? De manera com-
plementaria, el aprovechamiento de metabolitos secunda-
rios de origen vegetal ha abierto nuevas posibilidades para
el desarrollo de estrategias de control mas sostenibles. Estos
compuestos, resultado de procesos evolutivos asociados a
la interaccion entre plantas y herbivoros, desempefian fun-
ciones defensivas clave y presentan una notable diversidad
estructural y funcional, lo que los convierte en una fuente
valiosa de principios activos con potencial insecticida.6
Avances recientes en el uso de nano-ensamblajes de aza-
diractina, regulados mediante metabolitos secundarios,
ilustran cémo la integracion de la quimica de productos na-
turales con herramientas tecnoldgicas permite mejorar la es-
tabilidad, la adhesividad y la liberacion controlada de estos
compuestos, optimizando su desempefio en condiciones de
campo.® En conjunto, este panorama pone de relieve que, si
bien los insecticidas continuan siendo herramientas esen-
ciales, su empleo como estrategia inica presenta limitacio-
nes claras. La integracion de conocimientos quimicos, bio-
logicos y ecologicos resulta fundamental para el disefio de
enfoques de manejo de plagas mas eficientes y sostenibles,
capaces de responder a los desafios actuales de la agricul-
tura y de contribuir a la seguridad alimentaria global en un
contexto de creciente presion ambiental.'?

La quimica detras del control de plagas
Antes de continuar, debemos definir ;qué es un insecticida?
Un insecticida es cualquier sustancia disefiada para controlar

4. Mandal, A.; Sadhu, A.; Ghosh, S.; Saha, N.; Mossotto, C.; Pastorino, P.; Saha,
S.; Faggio, C. Evaluating the impact of neonicotinoids on aquatic non-target spe-
cies: A comprehensive review. Environ. Toxicol. Pharmacol., 2025, 113,
104606. https://doi.org/10.1016/j.etap.2024.104606

5. Tadesse Mawcha, K.; Malinga, L.; Muir, D.; Ge, J.; Ndolo, D. Recent advances
in biopesticide research and development with a focus on microbials. #7000Re-
search, 2025, 13, 1071. https://doi.org/10.12688/f1000research.154392.5

6. Zhang, X.; Xiao, J.; Huang, Y.; Liu, Y.; Hu, G.; Yan, W.; Yan, G.; Guo, Q.;
Shi, J.; Han, R.; Li, J.; Tang, G.; Cao, Y. Sustainable pest management using
plant secondary metabolites regulated azadirachtin nano-assemblies. Nat. Com-
mun., 2025, 16, 57028. https://doi.org/10.1038/s41467-025-57028
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insectos que dafian cultivos o que transmitan enfermedades,
estos incluyen formulaciones para erradicar huevos (ovicidas)
y larvas (larvicidas). Un punto importante por destacar es que
no son sustancias de reciente uso, sino que se tienen registros
que datan de hace unos 4,500 afios por los sumerios, ellos uti-
lizaban compuestos de azufre para matar insectos y acaros, por
otro lado, los chinos hace 3,200 afios usaban compuestos de
mercurio y arsénico para controlar los piojos del cuerpo, pero
no solo usaban compuestos inorganicos, también hay reportes
de uso de plantas como el crisantemo dalmata (Chrysanthe-
mum cinerariifolium), se cuenta de la historia de una mujer
alemana de Dubrovnik que recogio estas flores por su belleza
y, tras marchitarse, not6 que los insectos muertos se habian
acumulado alrededor de los restos de la planta, lo que sugiere
una posible capacidad para matar insectos, posteriormente se
descubri6 que la flor contenia hasta un 1,5% de piretrina, un
compuesto insecticida activo.” Ahora que ya sabemos que son,
surge otra interrogante ;Como funcionan?, sus acciones son
principalmente sobre el sistema nervioso, el metabolismo
energético y los reguladores del crecimiento, entre ellos se en-
cuentran los organoclorados que actian sobre los receptores
GABA, impidiendo que los iones entren en las neuronas y pro
vocando un estado de hiperexcitabilidad caracterizado por
temblores y convulsiones,® otro ejemplo lo constituyen los di-
nitrofenoles que actiian desacoplando o inhibiendo la fosfori-
lacion oxidativa, impidiendo la creacion del trifosfato de ade-
nosina (ATP), que es esencial para los seres vivos,” por ultimo,
tenemos a las benzoilureas actiian como reguladores del creci-
miento de insectos al interferir con la sintesis de quitina,'* sin
esta los insectos no pueden desarrollar adecuadamente su
exoesqueleto. Mas ejemplos de mecanismo de accion los pue-
den ver en la (Figura 1).

Aunque los pesticidas se utilizan a nivel mundial, tanto para
proteger los cultivos, como también proteger la salud humana,
el uso de estos pueden generar efectos adversos en organismos
no objetivo, como son los polinizadores, enemigos naturales,
organismos acuaticos y vertebrados, alteran el equilibrio eco-
logico. Como ejemplo de lo anterior, se ha determinado que la
exposicion a corto y largo plazo de insecticidas genera dismi-
nucion en la poblacion de abejas, como también se han

7. Aratjo, M.F.; Castanheira, E.M.S.; Sousa, S.F. The Buzz on Insecticides: A
Review of the Mode of Action of Conventional and Natural Insecticides. Mole-
cules 2023, 28, 3641. https://doi.org/10.3390/molecules2808364 1

8. Kaushik, P.; Kaushik, G. An Assessment of Structure and Toxicity Correlation
in Organochlorine Pesticides. J. Hazard. Mater., 2007, 143, 102-111.
https://doi.org/10.1016/j.jhazmat.2006.08.073

9. Pieper, G.R.; Casida, J.E. House Fly Adenosine Triphosphatases and Their In-
hibition by Insecticidal Organotin Compounds. J. Econ. Entomol., 1965, 58,
392-400. https://doi.org/10.1093/jee/58.3.392.

10. Sun, R.; Liu, C.; Zhang, H.; Wang, Q. Benzoylurea Chitin Synthesis Inhibi-
tors. J. Agric. Food Chem., 2015, 63, 6847—6865.
https://doi.org/10.1021/acs.jafc.5b02460.

11. Wan, N.-F.; Fu, L.; Dainese, M.; Kizr, L.P.; Hu, Y.-Q.; Xin, F.; Goulson,
D.; Woodcock, B. A.; Vanbergen, A. J.; Spurgeon, D. J.; Shen, S.; Scherber, C.

observado cambios en el comportamiento de forrajeo (com-
portamiento natural de biisqueda, exploracion, manipulacion y
consumo de alimentos en su entorno) y orientacion, ademas
los insecticidas de amplio espectro afectan a depredadores y
parasitoides, reduciendo el control bioldgico natural de las pla-
gas.!! En este sentido, el uso de los insecticidas también puede
generar resistencia, esto representa un desafio para el control
de plagas y suele estar asociada a costos en la aptitud biologica
(fitness), entendida como la capacidad de un organismo para
sobrevivir, reproducirse y transmitir sus genes. En general, los
insectos resistentes presentan menor fecundidad, desarrollo
mas lento y menor supervivencia en comparacion con indivi-
duos susceptibles, especialmente en los 6rdenes Diptera, He-
miptera y Lepidoptera. No obstante, estos costos no son uni-
versales y varian segun la clase de insecticida, el nivel de re-
sistencia y el grupo taxonoémico, lo que subraya la complejidad
evolutiva de la resistencia y la necesidad de estrategias de ma-
nejo mas sostenibles.'? Estas limitaciones han impulsado el in-
terés en insecticidas de origen natural, derivados de metaboli-
tos secundarios, como una alternativa mas selectiva y ambien-
talmente compatible.

Defensa quimica (Metabolitos secundarios)

Las plantas tienen un metabolismo altamente organizado, pu-
diendo dividirse en dos categorias. La primera consta de mo-
léculas como lipidos, proteinas y carbohidratos, que estan di-
rectamente relacionados con el crecimiento y desarrollo de la
planta, actuando como la base metabolica indispensable, en
cambio, la segunda participa activamente en la defensa, con-
tribuyendo a la resistencia frente a condiciones ambientales
adversas y ataques por organismos patogenos o herbivoros. '
Las plantas enfrentan estresores ambientales que condicio-
nan su productividad y supervivencia, se distinguen a los
originados por “organismos vivos” como insectos, hongos,
bacterias, virus, nematodos y herbivoros que afectan tanto
tejidos como metabolismo vegetal (Tipo bidtico: seres vi-
vos), por el contrario, los factores “no vivos” que alteran la
fisiologia vegetal, son la sequia, salinidad, frio, calor o me-
tales pesados (Tipo abiotico: fisicoquimico).'

Pesticides Have Negative Effects on Non-Target Organisms. Nat. Commun.
2025, 16, 5732. https://doi.org/10.1038/s41467-025-56732-x

12. Brown, D.J.; Redak, R. A. Are Fitness Costs Associated with Insecticide Re-
sistance? A Meta-Analysis. J. Econ. Entomol. 2025, 118, 1382-1394.
https://doi.org/10.1093/jee/toaf062

13. Elshafie, H.S.; Camele, 1.; Mohamed, A.A. A Comprehensive Review on the
Biological, Agricultural and Pharmaceutical Properties of Secondary Metabo-
lites Based-Plant Origin. Int. J. Mol Sci. 2023, 24, 3266.
https://doi.org/10.3390/ijms24043266

14. Singh, A.; Sharma, S.; Kumar, A.; Singh, N.; Singh, R.; Verma, R. Secondary
Metabolites in Plants—The Weapons for Biotic Stress Tolerance. Metabolites,
2023, 13(6), 716. https://doi.org/10.3390/metabo 13060716
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MECANISMOS DE ACCION DE LOS INSECTICIDAS

SISTEMA NERVIOSO

« Inhibicién de la acetilcolinesterasa:
carbamatos, organofosforados.

« Modulacién de canales de sodio
dependientes de voltaje:
piretroides, oxadiazinas.

CRECIMIENTO Y DESARROLLO

« Antagonismo o modulacién de |
canales de cloruro (GABA):
fenilpirazoles, isoxazolinas.

™ « Modulacién del receptor nicotinico

‘ de acetilcolina: neonicotinoides,
espinosinas, sulfoximinas,
nereistoxinas.
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METABOLISMO ENERGETICO

« Inhibicién de la cadena respiratoria mitocondrial:
rotenoides, hidrazonas, B-ceto-nitrilos

« Inhibicién de la ATP sintasa: tioureas.

« Desacoplamiento de la fosforilacion oxidativa: pirroles
halogenados.

« Inhibicién del complejo IV: fosfuros metdlicos.
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Figura 1. Principales mecanismos de accion de los insecticidas sobre insectos plaga. Los insecticidas ejercen sus efectos a través de distintos
blancos fisiologicos. A nivel del sistema nervioso, incluyen la inhibicion de la acetilcolinesterasa, la modulacion de canales ionicos depen-
dientes de voltaje y la interferencia con receptores neuronales, lo que provoca hiperexcitacion y paralisis. Otros compuestos actuan sobre
el metabolismo energético al inhibir la cadena respiratoria mitocondrial o desacoplar la fosforilacion oxidativa, reduciendo la produccion
de ATP. Asimismo, los reguladores del crecimiento interfieren con la sefializacion hormonal y la biosintesis de quitina, afectando el desa-
rrollo y la muda. Finalmente, algunas toxinas microbianas alteran la integridad del epitelio intestinal. En conjunto, estos mecanismos
explican la eficacia insecticida y los posibles efectos colaterales asociados a su uso (Creado en https://BioRender.com y CANVA).

Como ejemplo de cambios bidticos y abidticos, se tiene a
los carbohidratos solubles, que contribuyen a la tolerancia
al estrés osmotico que ocurre cuando hay poca agua en el
ambiente, lo que dificulta que las células de la planta reten-
gan agua. Estos carbohidratos ayudan como osmolitos com-
patibles (Aumenta la presion osmotica interna de la célula,
sin dafarla), ayudando a la célula a conservar y atraer agua
evitando que las células se deshidraten incluso en ambientes
hostiles de sequedad, frio y salinidad, ademas estos carbohi-
dratos act@ian como antioxidantes, mediante la eliminacion
de especies reactivas de oxigeno (ROS), como H202, 02 y
OH." La exposicion a los factores bidticos y abidticos antes
mencionados, también funcionan como sefiales que activan
la biosintesis del metabolismo secundario de las plantas,

15. Shiade, S.R.G.; Zand-Silakhoor, A.; Fathi, A.; Rahimi, R.; Minkina, T.; Raj-
put, V. D.; Zulfiqar, U.; Chaudhary, T. Plant metabolites and signaling pathways
in response to biotic and abiotic stresses: Exploring biostimulant applications.
Plant Stress 2024, 12, 100454. https://doi.org/10.1016/].stress.2024.100454

dando lugar a la produccion de metabolitos secundarios, los
cuales generan medidas como repelencia, atraccion de
enemigos naturales o efectos toxicos directos sobre los ata-
cantes, actuando como sefiales quimicas clave en la comu-
nicacion planta-insecto'® (Figura 2). Algunos ejemplos de
metabolitos secundarios son los fenoles, alcaloides, gluco-
sidos y terpenoides, los cuales a menudo se almacenan en
estructuras especializadas como latex, tricomas o conductos
de resina de las diferentes especies vegetales.!'* Los terpe-
nos y terpenoides participan en alelopatia (compuestos qui-
micos que impiden el crecimiento de otras plantas a su al-
rededor), atraccion de polinizadores y actividad insecticida;
los fenoles y flavonoides presentan actividad antimicro-
biana ¢ insecticida; los aceites esenciales que son altamente

16. Tumlinson, J.H. Complex and Beautiful: Unraveling the Intricate Communi-
cation Systems among Plants and Insects. Annu. Rev. Entomol. 2023, 68, 1-12.
https://doi.org/10.1146/annurev-ento-021622-111028
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volatiles, suelen actuar como toxinas para insectos, ademas
de protegerlos contra ataques fingicos (ejemplos: Alterna-
ria alternata) o bacterianos (ejemplo: el mentol mostré un
efecto antibacteriano sobre cepas de Xanthomonas campes-
tris y Pseudomonas syringae); los alcaloides interfieren con
procesos celulares fundamentales en insectos, generando
neurotoxicidad, inhibicidn de la replicacion del ADN, alte-
raciones en la sintesis de proteinas, entre otras afectaciones;
los metabolitos azufrados como los glucosinolatos produ-
cen sustancias altamente toxicas tras el dafio por herbivo-
ros; y las saponinas han demostrado la actividad contra los
principales insectos herbivoros, como pulgones, gusanos de
las hojas, termitas, gorgojos y barrenadores. Las saponinas
lo logran disuadiendo o repeliendo a los insectos (actividad
antialimentaria), vuelven mas permeable el intestino e inte-
rrupcion de la muda mediante la reduccion del colesterol.
Estos sistemas representan estrategias bioquimicas centra-
les para la proteccion de las plantas.'”'® Como ejemplos es-
pecificos, tenemos ciertas plantas como Arabidopsis que
acumulan cumarinas hidroxiladas en forma de Scopolin que
se acumulan en tallos y la raiz como parte de su defensa
quimica, otro ejemplo es el acido fertlico, que actia como
precursor en la biosintesis de lignina, este se presenta en la
respuesta de defensa contra Agrobacterium en el trigo, tam-
bién se observo un aumento en la deposicion de lignina en
Pinus nigra infectado con Sphaeropsis sapinea, como tam-
bién lignificacion en respuesta de defensa contra Puccinia
graminis que infectaba trigo, finalmente flavonoides como
kaempferol, genisteina, daidzeina, naringenina, rutina, lu-
teolina y apigenina, han exhibido efectos antialimentarios
significativos contra Aphis gossypii. Estos flavonoides impi-
den el asentamiento de los pulgones, reducen la duracion de
la alimentacion del floema y disminuir la produccion de me-
laza. Ademas, también afectan negativamente el crecimiento
de los pulgones y la fecundidad de los adultos.'*2%2!

JLos biopesticidas son mejores que los insecticidas
sintéticos?

Los biopesticidas son un tipo de pesticidas provenientes de
materiales naturales como plantas, animales, bacterias y
ciertos minerales, y se utilizan para controlar plagas, em-
pleando mecanismos menos toxicos 0 mas especificos que
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los plaguicidas sintéticos convencionales.”> La Agencia de
Proteccion Ambiental de Estados Unidos (EPA, por sus si-
glas en inglés) clasifica a los biopesticidas en tres grupos
principales seglin su naturaleza y modo de accion. En pri-
mer lugar, se encuentran los biopesticidas bioquimicos, que
son sustancias naturales que controlan plagas por mecanis-
mos no toxicos, interfiriendo con el apareamiento, por
ejemplo, o atrayendo a los insectos a trampas. En segundo
lugar, se situan los biopesticidas microbianos, que contie-
nen microorganismos como bacterias, hongos, virus o pro-
tozoos, y especificos de ciertos organismos plaga. Por ul-
timo, se hallan las protecciones incorporadas por plantas
(plant-incorporated protectants, PIPs), que son sustancias
pesticidas que las propias plantas producen como resultado
de haber sido modificadas genéticamente para expresar ge-
nes que confieren resistencia a plagas especificas.?>* Mas
alla de su definicion cientifica, el uso de biopesticidas tam-
bién ha generado un debate en torno a la percepcion publica
de los productos “naturales” frente a los compuestos sinté-
ticos. En los ultimos afios se ha creado una percepcion ge-
neralizada de que todo aquello de “origen natural” es mejor
para la salud humana y el ambiente. Sin embargo, esta idea
deja de lado la realidad de numerosas sustancias naturales
altamente toxicas, como el veneno de serpiente, la cicuta, el
tabaco o las aflatoxinas producidas por hongos, por men-
cionar algunos ejemplos. En este sentido, los biopesticidas
han sido promovidos como alternativas “naturales” y, por
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3-hidroxi-2-butanona

tanto, seguras para la salud humana y el ambiente, teniendo
supuestamente la capacidad para controlar plagas de ma-
nera efectiva sin dafar especies no objetivo y contribu-
yendo a la salud del ecosistema.?*?* Evidencia cientifica re-
ciente muestra que estas afirmaciones no deben generali-
zarse, pues, si bien estos productos pueden degradarse mas
rapido que los pesticidas sintéticos, también pueden perma-
necer en cultivos, suelos y cuerpos de agua. Esto podria
afectar organismos no objetivo y provocar impactos ecolo-
gicos relevantes.?® Ademas, algunos biopesticidas pueden
resultar tan biologicamente activos como los pesticidas
convencionales, especialmente cuando se aplican en formu-
laciones comerciales completas. Los sistemas actuales de
evaluacion de seguridad no siempre logran detectar estos
efectos, ya que se enfocan principalmente en la mortalidad
y dejan de lado cambios maés sutiles pero importantes, como
alteraciones del comportamiento, del desarrollo, de la re-
produccion y del sistema inmune en organismos no obje-
tivo.?7?%2% Un claro ejemplo de que los sistemas actuales de
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Parra Morte, J. M.; Pedersen, R.; Reich, H.; Sacchi, A.; Santos, M.; Serafimova,

(E)-B-farnesene

Figura 2. Ante el dario por herbivoria, la planta activa
la biosintesis y liberacion de compuestos orgadnicos
volatiles (VOCs) derivados del metabolismo secunda-
rio, estos atraen a los parasitoides, que pueden ser
avispas, cuyas larvas se desarrollan dentro de plagas
de insectos. Otros ejemplos de metabolitos son el (Z)-
3-hexenol que se emite como senial temprana asociada
al dajio tisular, desencadenando respuestas de de-

/ fensa contra Bemisia tabaci (mosca blanca del ta-

baco) en tomate (Solanum lycopersicum), lo que pro-
duce una disminucion del peso, la alimentacion y la
oviposicion en B. tabaci. mientras que el (E)-f-farne-
sene actua como disuasivo de insectos herbivoros.
Adicionalmente, algunas bacterias promueven el cre-
cimiento vegetal, mediante la emision de 3-hidroxi-
buta-2-ona. En conjunto, estos compuestos funcionan
como seriales quimicas que median la comunicacion
planta—insecto y contribuyen a la defensa vegetal, pu-
diendo ser fuente de inspiracion para la creacion de
nuevos repelentes (Creado en https://BioRender.com).

evaluacion de seguridad ambiental son deficientes para me-
dir el riesgo ecologico de los biopesticidas, son los biopes-
ticidas microbianos, ya que las guias de ensayo existentes
no estan adecuadamente disefiadas para microorganismos,
dado que muchas derivan de metodologias pensadas para
plaguicidas quimicos. Esto conduce a resultados dificiles de
interpretar, inconsistentes o poco representativos, especialmente
en pruebas con organismos no objetivo.?’ Por ello, la comunidad
cientifica advierte sobre la necesidad de mejorar los métodos de
evaluacion y actualizar las regulaciones, incorporando herra-
mientas mas sensibles que permitan identificar riesgos tempra-
nos y asegurar que el uso de biopesticidas contribuya realmente
a una agricultura méas sostenible.?’%°

Hacia los insecticidas del futuro

El desarrollo de insecticidas de proxima generacion se
orienta hacia enfoques mas selectivos, biodegradables y
compatibles con los ecosistemas, integrando avances en
quimica, biotecnologia, ciencias 6micas y herramientas
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digitales. Entre las estrategias mas prometedoras destaca la
nanoformulacion de metabolitos secundarios vegetales, que
permite mejorar la estabilidad, solubilidad y liberacion con-
trolada de compuestos bioactivos, reduciendo las dosis re-
queridas en campo y minimizando la exposicion de orga-
nismos no objetivo. La encapsulacion en nanoparticulas po-
liméricas, lipidicas o inorgénicas ofrece ademas proteccion
frente a la degradacion fotoquimica y térmica, incremen-
tando la eficacia biolégica bajo condiciones agricolas
reales. Otra linea emergente es la aplicacion de herramien-
tas gendmicas y transcriptomicas para identificar blancos
moleculares especificos en insectos plaga, lo que posibilita
el disefio racional de compuestos inspirados en metabolitos
naturales con mayor selectividad fisiologica. En este con-
texto, la quimica computacional y los algoritmos de inteli-
gencia artificial estan transformando la etapa de descubri-
miento al permitir la prediccion de afinidad molecular, to-
xicidad ambiental, biodegradabilidad y riesgo de resistencia
mediante modelos in silico, cribados virtuales a gran escala
y simulaciones de dinamica molecular, reduciendo tiempos,
costos experimentales y el uso de ensayos animales.’® En
paralelo, el uso de edicion génica y ARN interferente (RNA1)
abre la puerta a formulaciones que silencien genes esenciales
en insectos, reduciendo la dependencia de moléculas neuroto-
xicas de amplio espectro. También, los biopesticidas micro-
bianos de nueva generacion, obtenidos mediante ingenieria
metabolica o consorcios microbianos disefiados, representan
otra frontera tecnologica. Estos sistemas pueden optimizar la
produccion de toxinas naturales, enzimas insecticidas o meta-
bolitos volatiles, asi como modular interacciones ecoldgicas
que favorezcan el control biologico. Finalmente, el empleo de
sensores remotos, agricultura de precision e inteligencia artifi-
cial permitira ajustar la aplicacion de insecticidas a la dinamica
real de las poblaciones de plagas, evitando tratamientos inne-
cesarios y disminuyendo la presion selectiva que conduce al
desarrollo de resistencia.

Perspectivas

El futuro del control quimico de plagas no reside en la sus-
titucion simple de insecticidas sintéticos por productos “na-
turales”, sino en la integracion de enfoques quimicos, bio-
logicos y ecologicos dentro de esquemas de manejo inte-
grado de plagas. Los metabolitos secundarios de plantas
constituyen una fuente inagotable de inspiracion molecular,
pero su incorporacion exitosa dependera de evaluaciones
toxicologicas rigurosas, ensayos ecotoxicologicos sensibles
y marcos regulatorios actualizados que consideren efectos
subletales y cronicos en organismos no objetivo. Desde una
perspectiva cientifica, sera esencial profundizar en Ia

30. Djoumbou-Feunang, Y.; Wilmot, J.; Kinney, J.; Chanda, P.; Yu, P.; Sader, A.;
Sharifi, M.; Smith, S.; Ou, J.; Hu, J.; Shipp, E.; Tomandl, D.; Kumpatla, S. P.
Cheminformatics and Artificial Intelligence for Accelerating Agrochemical

ecologia quimica de las interacciones planta—insecto, com-
prender como los herbivoros evolucionan frente a estos
compuestos y anticipar posibles mecanismos de resistencia.
El acoplamiento entre quimica de productos naturales, mo-
delado molecular y biologia evolutiva permitira disefiar es-
trategias mas duraderas y resilientes. En el ambito social y
productivo, la adopcidn de estas tecnologias requerira trans-
ferencia de conocimiento hacia productores, politicas publi-
cas que fomenten practicas sostenibles y una comunicacion
clara sobre los beneficios y limitaciones reales de los bio-
pesticidas. Solo mediante este enfoque multidimensional
sera posible avanzar hacia sistemas agricolas capaces de ga-
rantizar la seguridad alimentaria sin comprometer la biodi-
versidad ni la salud ambiental.

Conclusiones

El control quimico de insectos plaga enfrenta actualmente un
punto critico, marcado por la rapida evolucion de resistencia,
los impactos en organismos no objetivo y la creciente presion
por reducir la huella ambiental de las practicas agricolas. La
evidencia presentada en este manuscrito muestra que, si bien
los insecticidas sintéticos han sido herramientas fundamenta-
les para la seguridad alimentaria global, su uso exclusivo re-
sulta insostenible a largo plazo. Los metabolitos secundarios
producidos por las plantas representan una fuente excepcional
de diversidad quimica y funcional, resultado de millones de
afios de coevolucion con herbivoros. Estos compuestos no solo
participan en la defensa vegetal y en la comunicacion quimica
planta—insecto, sino que también ofrecen modelos molecula-
res valiosos para el disefio de nuevas generaciones de insecti-
cidas mas selectivos y compatibles con los ecosistemas. Asi-
mismo, los biopesticidas (incluidos los de origen vegetal, mi-
crobiano y los incorporados en plantas) constituyen alternati-
vas prometedoras dentro de esquemas de manejo integrado de
plagas. No obstante, la literatura reciente advierte que su adop-
cion debe ir acompafiada de evaluaciones ecotoxicologicas ri-
gurosas, regulaciones actualizadas y estudios de campo que
consideren efectos subletales y cronicos en organismos no ob-
jetivo. En conjunto, el futuro del control de plagas dependera
de la integracion de la quimica organica y de productos natu-
rales, la quimica computacional, la biotecnologia, la agricul-
tura de precision y la ecologia evolutiva. Solo mediante este
enfoque interdisciplinario sera posible desarrollar estrategias
verdaderamente sostenibles que mantengan la productividad
agricola, protejan la biodiversidad y respondan a los desafios
ambientales y sociales del siglo XXI.
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