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Influencia de la citarabina y el ftorafur sobre la produccion de
adultos, relacion de sexos y morfologia de Ceratitis capitata Wied.

(Diptera: Trypetidae)

R. BURGOS y M. MUNIZ

En este trabajo se han realizado investigaciones sobre la influencia de la citarabina
y el ftorafur en la emergencia de adultos, segregacién de sexos y morfologia de Cera-
titis capitata Wied.

La inclusién de citarabina (20 ppm) y ftorafur (60 ppm) en la dieta larvaria no al-
tera la razén de sexos 1:1 y origina una disminucién de la produccién de adultos. La
dosis més elevada del primer compuesto (20 ppm) causa una inhibicion del desarrollo
del insecto y las del segundo (50 y 60 ppm) anormalidades cefélicas y reduccién de
las dreas oculares.

R. BurGos y M. Muniz. Centro de Ciencias Medioambientales (CSIC). C/ Serrano
115, Dpdo. 28006 Madrid.
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INTRODUCCION

Numerosos autores han sefialado el inte-
rés de estudiar los efectos que diversos
agentes de naturaleza fisica (radiaciones io-
nizantes) y quimica (quimioesterilizantes)
ejercen sobre la actividad reproductora de
insectos de importancia médica y econdmi-
ca, con objeto de determinar las dosis ade-
cuadas para su utilizacién en programas de
control integrado que incluyan la técnica de
machos estériles. Sin embargo, en la mayo-
ria de los casos, los individuos obtenidos no
han presentado el grado de competitividad
deseado al exigirse para su esterilizacion
dosis muy elevadas que inciden negativa-
mente en la eficacia de este método de lu-
cha. Por ello existe un interés creciente en
realizar investigaciones sobre la accién de
ciertos productos quimicos (preferentemen-
te no alquilantes) y aplicar dosis subesteri-
lizantes en combinacién con otros trata-

mientos para encontrar una respuesta sinér-
gica que permita la obtencién de machos al-
tamente competitivos.

La produccion de adultos, longevidad y
distorsién de la relaciéon de sexos tienen
gran interés en los procedimientos de cria
masiva, y ciertas alteraciones morfoldgicas
pueden afectar a la calidad de los machos
que se han de liberar para competir con los
existentes en las zonas naturales.

En este trabajo se estudian estos aspec-
tos cuando se incluyen en la dieta larvaria
de Ceratitis capitata Wied. los antimetabo-
litos pirimidinicos citarabina y ftorafur.

MATERIAL Y METODOS

El material biolégico utilizado ha sido
una poblacién de Ceratitis capitata Wied.
que se mantiene de forma continua en el la-
boratorio del Centro de Ciencias Medioam-
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bientales del CSIC. De los huevos puestos
por las hembras a través de la malla de las
jaulas de cria se sembraron 80 larvas neo-
natas en viales con 5 g de dieta que incluye
Hansenula anomala como aporte proteico y
citarabina (4, 6, 8, 10 15 y 20 ppm) o fto-
rafur (5, 10, 15, 20, 50 y 60 ppm). Las pu-
pas se recogieron diariamente y se introdu-
jeron en placas de Petri para contabilizar
los adultos y estudiar sus caracteristicas
morfolégicas.

Las diferencias entre las frecuencias de
sexos se han determinado mediante el ana-

lisis de la ¥?. El resto de los anlisis esta-
disticos realizados, la nomenclatura utiliza-
da y las condiciones experimentales se
corresponden con lo descrito en un trabajo
anterior (BURGOS y MUNIzZ, 1992).

RESULTADOS Y DISCUSION

Produccion de adultos

A partir de 10 ppm la citarabina ocasio-
na un descenso notable en los porcentajes

Cuadro 1.—Influencia de la citarabina y del ftorafur sobre la emergencia de C. capitata referido
a larvas sembradas

Poblacién Total Machos Hembras
estudiada xl Ls Li Ls l"i xi Ls l“’i
Control-CT 89,409 ac 92,310 86,105 46,144 ac 48,992 43308 42,159a 44,939 39,405
(n =23) (n = 23) (n = 23)
CT-4 88,690 ac 92,866 83,671 44392 ac 48,999 39,833 43375a 47,660 39,138
(n=11) (n=11) (n=11)
CT-6 89,210 ac 92,280 85,697 49,440a 52,249 46,631 39,330a 44,692 34,093
(n=9) (n=9) (n=19)
91,259 ¢ 93,119 89,200 47,062 ac 51,529 42,618 43991 a 49,279 38,770
CT-8
(=9 =9) (=9
CT-10 85,867a 88,897 82,537 42,810c 47,281 38,398 42685a 46,162 39,244
(n=11) (n = 11) (n=11)
CT-15 68,686 b 75,140 61,846 37,329b 40,740 33,979 30,589b 36,434 25,042
(n = 11) (n = 11) (n = 11)
26,263d 34,481 20,056 12,673d 14,783 10,704 13,738 ¢ 20,609 8,078
CT-20
(n=9) (n=29) (n=9)
COH(I;OI-FT 93,539 a 96,149 90,313 46,621 a 49,756 43,500 45,894ac 49,590 42221
(n = 16) (n = 16) (n = 16)
FI-5 92,077 ac 96,112 86,776 39,161 bc 48,386 30,311 52,516c 61,233 43,720
(n=35) (n=15) (n=5)
85,821b 89,980 81,076 44,144 ab 52,417 36,032 42,228 a'd’ 50,432 34,233
FT-10 ¢
(n="7) (n="7) (=1
87,497 bc 93,026 80,642 44,026 ac 49,082 39,031 42,614 ad 47,058 38,229
FT-15
(n=28) (n=28) (n=8)
81,868 bd 90,027 71,925 38,355bc 43,497 33,341 42284 ad 48,071 36,601
FT-20
(n = 8) (n=238) (n =8)
78,185d 82,553 73,477 42,936 ac 47,694 38241 34929b 39,158 30,810
FT-50
(n = 8) (n = 8) (n=8)
72,998 d 81,883 63,067 34911b 42426 27,756 37,549bd 49,147 26,632
FT-60
(n=3) (n=35) (n =35)

Los valores de medias seguidos por la misma letra, para cada principio activo, no difieren significativamente al nivel de
probabilidad del 95 %, segun el test de la ¢ de Student. .
Los valores corresponden a los datos en arco seno retransformados a porcentajes (L, = Limite superior y L; = Limite in-
ferior de confianza al 95 %).
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de emergencia, tanto de adultos referidos a
larvas como a pupas, mientras que el ftora-
fur no produce este efecto con igual inten-
sidad (Cuadros 1 y 2). Estos resultados
coinciden en general con lo observado por
otros autores con andlogos quimicos, cuyos
efectos varian segun el tipo de agente y la
especie considerada. LABRECQUE et al.
(1960) describen emergencias muy bajas en
Musca domestica utilizando 5-fluoruracilo a
10 ppm. MURAKAMI e ITO (1969) observa-
ron que administrando 5-bromodeoxiuridi-
na a larvas de Drosophila melanogaster,

después de irradiar con 10 Gy se produje-
ron emergencias de adultos con mayor fre-
cuencia de mutaciones. EL-KOUNI y NASH
(1977) obtienen diferentes niveles de emer-
gencia al utilizar pirimidinas, purinas y sus
respectivos nucleésidos en esa misma espe-
cie. Tsull y TOBARI (1980) describen que
a dosis de hasta 100 ug/ml en compuestos
relacionados con las purinas se reduce la
emergencia, mientras que BURGOS y MU-
N1z (1981) no encontraron diferencias res-
pecto al control en la emergencia con
5-fluoruracilo a dosis de 1 a 10 pp. SHENA-

Cuadro 2.—Influencia de la citarabina y del ftorafur sobre la emergencia de C. capitata referido
a pupas obtenidas

Poblacién Total Machos Hembras
estudiada xl Ls Ll Ls LI xi Ls Li
Control-CT 97,887 a 99,028 96,322 50,582 ac 53,149 48,014 46,236 a 48,976 43,507
(n=23) (n = 23) (n=23)
CT-4 96,009 a 98,448 92,503 48,009 abd 52,636 43,399 46,297 a 51,369 42,509
(n =11) (n=11) (n=11)
98,047a 99,654 95,170 54,080 ¢ 57,345 50,796 42,959 ab 48,435 37,568
CT-6
(n=9) (n=9) (n=9)
98,750 a 99,809 96,783 50,776 abc 56,109 45,434 47,273 a 52,190 42,382
CT-8
(n=9 (n=9) (n=9)
CT10 92,02b 94,092 89,829 45857bd 49,711 42,028 45914a 49911 41,943
(n=11) (n=11) (n=11)
CT-15 82372¢ 88,156 75,721 44,657d 48,103 41,236 36,566b 43,001 30,364
(n = 11) (n=11) (n = 11)
42,174d 51,309 33,303 19,823 ¢ 21,919 17,806 21,506 ¢ 31,041 13,312
CT-20
(n=09) (n=9) (n=29)
Control-FT 99,148a 99,759 98,168 49,715ac 52,837 46,595 48,383 abc 52,152 44,622
(n = 16) (n = 16) (n = 16)
97,815ab 99,934 92,830 41,445b 50,996 32,235 55,598 a 64,620 46,385
FT-5 _
(n=25) (n=275) (n=75)
97,926 ac 99,791 94,195 50,252 abc 58,959 41,537 48,101 abc 56,858 39,401
FT-10
n=7) (n=7) (n=7)
98,128 ac 99,775 94,934 49,618 ac 53,857 45,382 48,046b 51,813 44,289
FT-15
(0 =8) (n =28 (n=28)
96,585 bc 98,883 93,097 45,607 ab 49,084 42,152 50,207 ab 53,557 46,857
FT-20
(n=8) (n=28) (n=8)
94,777b 96,604 92,583 52,092 ¢ 56,733 47,433 42,418¢ 46,997 37,903
FT-50
(n=8) (n = 8) (n=8)
91,907b 97,885 82,547 43,924 ab 53,630 34,447 46,975 abc 59,152 34,979
FT-60
(n=5) (n=13) (n=15)

Los valores de medias seguidos por la misma letra, para cada principio activo, no difieren significativamente al nivel de

probabilidad del 95 %, segun el test de la r de Student.

Los valores corresponden a los datos en arco seno retransformados a porcentajes (L, = Limite superior y L, = Limite in-

ferior de confianza al 95 %).
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TA (1984-1985) si observa reducciones uti-
lizando ZR-777, un andlogo de la hormona
juvenil, con variaciones del 10 % y 2 % en
pupas de 4 y 7 dias respectivamente, sumer-
gidas en una disolucién de este agente. Por
dltimo, GELBIC y HOLY (1985) obtuvieron
una reduccion en la emergencia de Sitotro-
ga littoralis del 44 % con RS-9-(2,3-dihi-
droxipropil) adenina.

Relacion de sexos

El efecto diferencial de los principios ac-
tivos administrados en la dieta larvaria so-
bre la produccién de machos y hembras, ex-
presado en porcentajes sobre larvas y pu-
pas, se muestra en los cuadros 1y 2. Se ob-
serva que para la citarabina, la emergencia
de machos referida a larvas sembradas dis-
minuye hasta un 34 % y hasta el 30 % so-
bre pupas, siendo algo menor la disminu-
cién en hembras (30 % sobre larvas y 25 %
sobre pupas). Las variaciones con ftorafur
son inferiores con porcentajes préximos al
12 % y 6 % para machos y al 8§ % y 2 %
para hembras, referidos a larvas y a pupas
respectivamente.

De acuerdo con estos datos, ambos prin-
cipios activos producen una accién mds o
menos intensa segin la fase de desarrollo;
la citarabina ejerce una efecto inhibidor so-
bre los tejidos en crecimiento, de forma que
las células en reposo no son afectadas, lo
que supone una mayor intensidad de accion
en fases de activa divisién y crecimiento ce-
lular o cuando existe un metabolismo celu-
lar alto. Estos procesos se originan sobre
todo en la metamorfosis donde se produce
desaparicién (histolisis) y formacion (histo-
génesis) de tejidos; no obstante, dado que
este producto es administrado en la dieta
larvaria, cabe suponer que no es metaboli-
zado totalmente.

La acci6n diferencial de la citarabina se-
gin el sexo se puede explicar admitiendo el
desarrollo més lento en las hembras que en
los machos. KILGORE y PAINTER (1962) y
KILGORE (1967) mencionan que los ovarios
no se forman completamente en el periodo

pupa-adulto; ANWAR et al. (1970) observan
esperma maduro en machos a las 24 horas
de la emergencia; CAUSE (1972) describe
que la formacién de 6vulos es mas lenta que
la de espermatozoides; ARITA (1982) indi-
ca que el desarrollo reproductor es mas len-
to en las hembras y SUKUMAR (1987) llega
a la conclusion de que el efecto mas gene-
ralizado de ciertos agentes quimicos sumi-
nistrados con el aislamiento es la inhibicién
del desarrollo de los ovarios.

Segiin se deduce de nuestros resultados,
la citarabina, a partir de 10 ppm produce
una disminucién de la viabilidad larvaria,
mds acusada en pupas que originan machos.
Sin embargo, la accién del ftorafur se mues-
tra fundamentalmente en la etapa prepu-
pal.

Las frecuencias para machos y hembras
son las siguientes:

Adultos totales (%)

Poblacion
Machos Hembras
Control-CT 52,24 47,76 23
CT-4 50,58 49,42 11
CT-6 55,63 44,37 11
CT-8 51,68 48,32 11
CT-10 49,93 50,07 13
CT-15 54,52 45,48 11
CT-20 46,70 53,30 9
Control-FT 50,30 49,70 16
FT-5 42,55 57,45 5
FT-10 51,15 48,85 7
FT-15 53,45 46,55 8
FT-20 50,20 49,80 8
FT-50 55,24 44,76 8
FT-60 48,11 51,89 5
Promedio-CT 52,06 47,94 89
Promedio-FT 50,57 49,43 57

Se ha observado que el valor de la ¥ es
significativo para las dosis 6 y 15 ppm de ci-
tarabina a favor de los machos; para el fto-
rafur sélo la dosis 5 ppm provoca una des-
viacién de la proporcién 1:1 a favor de las
hembras. Sin embargo, la heterogeneidad
queda compensada por los valores prome-
diados, pudiéndose deducir que, en gene-
ral, a las dosis ensayadas se mantiene esa
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Fig. 1.—Anomalias morfolégicas producidas por citarabina; a y b: pupas larviformes obtenidas por tratamiento con
15 y 20 ppm (6X); c: escotadura alar en un macho tratado con 20 ppm (10X).
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Fig. 2.—Alteraciones producidas por ftorafur (50 ppm); a: escotadura ocular en una hembra (13X); b: idem en un
macho (13X); c: duplicidad bilateral de estructuras en un macho (16X); d: idem unilateral (13X).
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Fig. 3.—Alteraciones producidas por ftorafur (50 ppm); a: reduccién ocular con quetas supernumerarias en un
macho (16X); b: el mismo ejemplar con disposicién irregular de facetas (25X); c: tumoracién pigmentada en un
macho tratado con 60 ppm (13X); d: idem en una hembra (20X).
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relacion independientemente de los tra-
tamientos.

Morfologia de los adultos

Las anomalias morfoldgicas observadas
en los adultos procedentes de larvas de-
sarrolladas en las dietas con ambos agentes
quimicos son similares a las ocasionadas por
otros principios activos (incapacidad para
emerger totalmente, alas arrugadas y/o re-
ducidas, etc.), pero otras se han podido es-
tudiar en funcién de cada principio activo.

Las alteraciones obtenidas con citarabina
se refieren a disminucidn cualitativa del ta-
mafio de los adultos, formacién de pupas
larviformes y anomalias alares y de las que-
tas romboidales en los machos. Las dosis
elevadas han dado lugar a adultos con un
tamano medio préximo a la mitad del que
corresponde a los controles, especialmente
en los originados de pupas obtenidas en los
ultimos dias.

Las pupas de aspecto larviforme en nin-
gln caso evolucionaron a adultos (Figs. 1a
y 1b). PESSAH et al. (1985) observaron tam-
bién esta anomalia al tratar larvas de Mus-
ca domestica con 2-4 diamino-6-2-(furil)-s-
triazina y BUDIA et al. (1988) describen la
formacion de este tipo de pupas en C. ca-
pitata al incluir ciromacina a 10 ppm en la
dieta larvaria.

En cuanto a las anomalias alares se han
observado alteraciones de la cuticula simi-
lares a las obtenidas por BURGOS (1981),
aunque con menor frecuencia e intensidad.
En la figura 1c se aprecia el borde poste-
rior del ala derecha de un macho a la altu-
ra del segundo nervio mediano, donde exis-
te una interrupcion de esta nervadura ha-
cia el borde alar.

En otros ejemplares se han observado
alas reducidas, torcidas y arrugadas, aun-
que no existe correlacioén entre la intensi-
dad de estas alteraciones y la dosis, pero si
bastante grado de similitud con las anoma-
lias descritas por otros autores con distin-
tas especies y productos (BOS et al., 1969
en D. melanogaster con 5-fluoruracilo,

5-bromodeoxiuridina y S-iododeoxiuridina
en esa misma especie; LAFONT, 1970 con el
mismo principio activo en Pieris brassicae).
Por dltimo, se han observado formas lan-
ceoladas y filiformes en las quetas romboi-
dales de los machos, de menor longitud que
las normales, de acuerdo con lo descrito por
BURGOS (1981) con S-fluoruracilo.

En cuanto a la accién del ftorafur, las al-
teraciones se refieren a quetas romboidales
en los machos, anomalias en la estructura
de la zona ocular y en la quetotaxia cefali-
ca en general. En este caso se ha podido
comprobar que la frecuencia de estas alte-
raciones es diferente segun el sexo y la con-
centracién del producto en la dieta. Las do-
sis 10 y 20 ppm afectan sélo a la forma de
las quetas romboidales, mientras que las
mads altas han dado lugar a efectos acumu-
lativos, habiéndose observado una mayor
frecuencia de aparicién y una intensidad de
la maiformacion mas acusada en los machos
a igualdad de dosis, segin los siguientes
valores:

Adultos Adultos con anom.
Dosis totales morfolégicas
(ppm)
Sexo n n Frecuencia (%)

50 Machos 274 8 2,90

50 Hembras 222 5 2,25

60 Machos 140 21 15,00

60 Hembras 151 4 1,80

Las figuras 2a, 2b, 2c y 2d muestran di-
versas alteraciones que afectan fundamen-
talmente a las quetas cefélicas y a las zonas
oculares. Otros autores han descrito tam-
bién mutaciones morfoldgicas y otras ano-
malias, como consecuencia, en muchos ca-
sos, de la sintesis de proteinas anormales
(ROSSLER y KOLTIN, 1976; ROSS-
LER, 1982; SAUL y ROSSLER, 1984; BUR-
GOs, 1981). En algunos casos se ha obser-
vado casi la total desaparicién del ojo de-
recho, que ha sido sustituido por un tejido
de textura semejante al de la zona frontal
con gran cantidad de quetas supernumera-
rias (Figs. 3a, 3b, 3c, 3d, 4a, 4b, 4c, y 4d),



BOL. SAN. VEG. PLAGAS, 18, 1992 707

Fig. 4 —Alteraciones producidas por ftorafur (60 ppm); a: reduccion intensa del drea ocular en un macho (20X);

b: idem en una hembra (16X); c: macho con quetas romboidales supernumerarias (13X); d: hembra con quetas
fronto-orbitales supernumerarias (13X).

asi como aparicion de tumoraciones de pig-
mentacion variable (Figs. 5a, Sb, 5c y 5d).
Las alteraciones mds graves son las que se
muestran en las figuras 6a y 6b, correspon-
dientes a machos obtenidos con ftorafur a
dosis de 60 ppm. Se observa la ausencia to-
tal del area ocular, zonas pigmentadas de
distribucién variable, etc.

Como ya se indic6 en el apartado «Ma-
terial y métodos», la accién de este com-
puesto se manifiesta cuando se transforma
en el desoxirribonucledsido correspondien-
te, pudiéndose estimar un modo de accién
muy similar al del 5-fluoruracilo. Sin em-
bargo, dado que las anomalias oculares
conllevan la aparicién de estructuras dife-
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Fig. 5.—Alteraciones producidas por ftorafur (50 ppm); a y b: tumoracioén poco melanizada en un macho (20X y
25X respectivamente); ¢: hembra con doble tumoracién (pigmentada y apigmentada) y quetas supernumerarias

renciadas proximas a las de las zonas alte-
radas, respetdndose el dimorfismo sexual,
cabe estimar que en estas transformaciones
se hallan implicados procesos fisiolégicos
complejos, manifestindose invasiones de
células de estos discos en zonas que corres-
ponden a la diferenciacién de otros situa-
dos en las proximidades.

CONCLUSIONES

De los resultados obtenidos en este tra-
bajo se deduce:

1. La inclusidn de citarabina (20 ppm)
o ftorafur (60 ppm) en la dieta larvaria de
Ceratitis capitata Wied. ocasiona un descen-
so en la produccién de adultos.
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Fig. 6.—Alteraciones producidas por ftorafur (60 ppm); a y b: ausencia total de la superficie ocular y asimetria
cefilica en machos (10X).
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2. La segregacion de sexos es indepen-
diente de los tratamientos con ambos agen-
tes, manteniéndose la relacién 1:1 a las do-
sis ensayadas.

3. Lacitarabina, a dosis altas, especial-
mente 20 ppm, produce inhibicién del de-
sarrollo ponderal del insecto dando lugar a
imagos pequerfios y a pupas de aspecto lar-
variforme. El ftorafur, a dosis de 50 y
60 ppm produce reduccién de las dreas ocu-

ABSTRACT

lares, quetas supernumerarias y malforma-
ciones cefalicas en general.
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