
Nuevos mecanismos 
de acción herbicida y 
actualización de su sistema 
de clasificación

En un futuro próximo se armonizará, de manera global, la clasifica-
ción actual por letras de los mecanismos de acción herbicida (MdAH) 
con una de tipo numérico, que será vigente y se incorporará en la 
etiqueta de los productos. El objetivo final es una clara distinción 
de los diferentes MdAH para el manejo de resistencias a herbicidas 
facilitando su uso en rotaciones y mezclas. Además, se aprovecha la 
actual modificación para actualizar la clasificación de los MdAH, de-
finir algunos que hasta la fecha no se conocían y a su vez, incorporar 
dos nuevos MdAH que se espera salgan pronto al mercado. En este 
artículo se revisan las motivaciones de estos cambios, las principales 
modificaciones de la clasificación y se presenta dos nuevos MdAH 
junto a otros previsibles en un futuro.
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Un correcto control de las malas hier-
bas resulta crucial para preservar el 
rendimiento y calidad de los cultivos. 
Los herbicidas dotan a los agriculto-
res de una herramienta de control de 
malas hierbas efectiva y económica, 
que puede ser integrada con diferen-
tes técnicas culturales y no químicas 
de una manera flexible y sostenible 
para optimizar la producción de cul-
tivos. Mantener la eficacia de los her-
bicidas y reducir el riesgo de seleccio-
nar resistencias a herbicidas en malas 
hierbas requiere implementar ciertas 
estrategias básicas. Una de las más 
importantes es la rotación/mezcla de 
diferentes mecanismos de acción her-
bicida (MdAH) contra las malas hier-
bas objetivo. Para ayudar a los agricul-
tores identificar con facilidad y rapidez 
los MdAHs la Herbicide Resistance 
Action Committee (HRAC, 2021) de-
sarrolló, en los años 80, un sistema de 
clasificación basado en letras, si bien 
no era obligatorio que apareciera 
en la etiqueta de los productos. Por 
otro lado, la Weed Science Society of 
America (WSSA) desarrolló un sistema 
de clasificación basado en números. 
En ambos sistemas, los herbicidas se 
clasifican en función del enzima que 
inhiben o proteína que alteran su nor-
mal funcionamiento en las plantas, 
y que finalmente provoca la muerte 
de éstas (HRAC, 2021). Por ejemplo, 
los herbicidas comúnmente llamados 
antigramíneos inhiben la Acetil Co-A 
carboxilasa (ACCasa), responsable 
de la síntesis de ácidos grasos esen-
ciales, y se clasificaban con la letra A 
por la HRAC y con número 1 por la 
WSSA. Desde 2010 prácticamente no 
se actualizaba la clasificación mundial 
de los herbicidas, en parte porque 
desde finales de los 90 no aparecían 
nuevos MdAH, y porque tampoco se 
esperaban (Westwood y col., 2018). 
A su vez, algunos de ellos estaban en 
el marcado sin conocerse su MdAH 
exacto; no estaba claro, o directamen-
te no estaban bien clasificados. 

Afortunadamente, este escenario ha 
cambiado. En primer lugar, porque 
se acaban de desarrollar, después 
de más de veinte años, dos nuevos 
MdAHs, que describiremos a conti-
nuación. Además, nuevos métodos 
de investigación han ayudado a deter-
minar con mayor precisión el MdAH 
de algunos herbicidas que ya estaban 
en el mercado e incluidos en la cla-
sificación. Para capturar todos estos 

nuevos hallazgos, en enero de 2020, 
considerando los últimos descubri-
mientos científicos, la HRAC actua-
lizó el sistema de clasificación de los 
MdAHs, añadiendo aquellos nuevos y 
revisando la correcta clasificación de 
cada ingrediente activo. Finalmente, 
a partir de un encuentro realizado en 
2017 por las principales multinacio-
nales productoras de fitosanitarios, 
se decidió realizar una transición del 
sistema basada en letras a un nuevo 
sistema basado en números, armoni-
zando la clasificación de la HRAC con 
la de la WSSA. Está clasificación será la 
vigente en un futuro a nivel mundial, 
con diferentes períodos de transición 
según continente, y con el acuerdo de 
incorporarla en la etiqueta de todos 
los herbicidas comercializados

La nueva clasificación por números 
resuelve varios problemas. Primero, 
la limitación del número de letras del 
alfabeto, 26, que en un futuro no per-
mitiría cubrir todos los MdAHs. Segui-
damente, en la antigua clasificación 
por letras (HRAC), algunos MdAHs 
estaban divididos con números, por 
ejemplo, los inhibidores del fotosiste-
ma II (FS II), grupo C, tenía tres sub-
grupos (C1, C2 y C3), o el grupo F, 
herbicidas que inhiben la síntesis de 
pigmentos (sin especificar el enzima 
diana o MdAH exacto), tenía hasta 

cuatro subgrupos (F1, F2, F3 y F4). Esta 
clasificación podía inducir a errores en 
el manejo de resistencias a herbicidas, 
porque no quedaba claro si se podían 
rotar o mezclar. En tercer lugar, la nue-
va clasificación numérica facilitará su 
uso en regiones del planeta con un 
índice elevado de analfabetismo, o 
donde el alfabeto latino no es usado. 
Finalmente, siguiendo la nomenclatu-
ra internacional, se han simplificado 
los nombres de las diferentes familias 
químicas, siempre que ha sido posible.

En la Tabla 1 se muestran las equiva-
lencias entre el sistema de clasifica-
ción por letras y el sistema numérico 
que será vigente en un futuro. De 
manera tradicional, los herbicidas se 
han clasificado en tres grandes gru-
pos: 1º) los que afectan a procesos 
relacionados con la fotosíntesis y/o 
producen especies reactivas de oxíge-
no (ROS) que destruyen la integridad 
celular (color rojo); 2º) los que inhiben 
la síntesis de compuestos esenciales 
(color verde); y 3º) los que afectan a 
otros procesos metabólicos y de creci-
miento en las plantas (color salmón). 
Por ejemplo, aunque el glufosinato 
(grupo 10, H) inhibe la síntesis de un 
aminoácido esencial, ahora ya no está 
en el segundo gran grupo, sino en el 
primero, porque es la formación de 
ROS lo que acaba matando la plan-

HRAC/

WSSA

Antigua

HRAC

Enzima/proteína 
o proceso afec-
tado

HRAC/

WSSA

Antigua

HRAC

Enzima/proteína o proce-
so afectado

1 A ACCasa 19 P Transporte de auxinas

2 B ALS 22 D Fotosistema I

3 K1 Ensamblaje de 
microtúbulos

23 K2 Organización de micro-
túbulos

4 O Auxinas 24 M Desacopladores

5 C1,C2 Fotosistema II 
(264)

27 F2 HPPD

6 C3 Fotosistema II 
(215)

28 DHODH

9 G EPSPS 29 L Síntesis de celulosa

10 H GS 30 Q FAT

12 F1 PDS 31 R Serina/Treonina PP

13 F4 DOXPS 32 S SPS

14 E PPO 33 T HST

15 K3 VLCFAS 34 F3 Licopeno ciclasa

18 I DHPS 0 Z desconocido
PP: proteínas fosfatasas; GS: glutamina sintasa; EPSPS: 5-enolpiruvilshikimato-3-fosfato sintasa; PPO: 
protoporfirinógeno oxidasa; DHPS: dihydropteroate synthase. Resto de acrónimos definidos en el texto.

Tabla 1. Correspondencia de la nueva clasificación numérica (HRAC/WSSA) con la alfabética (antigua 
HRAC), y diana para cada mecanismo de acción herbicida. El 28 y 33 son dos nuevos mecanismos des-
cubiertos recientemente.
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ta. Paralelamente a estos tres grandes 
grupos se mantiene el grupo 0 (anti-
guo grupo Z), donde están los herbici-
das sin MdAH conocido, que cuenta, 
curiosamente, con más de veinte in-
gredientes activos (color blanco).

En la Figura 1 se muestra en qué parte 
de la célula vegetal actúan los diferen-
tes MdAHs y los principales procesos 
fisiológicos afectados. Podemos ver 
que muchos de ellos actúan en el clo-
roplasto o cerca de él, hecho que tiene 
lógica, ya que es un orgánulo celular 
específico del reino vegetal. A conti-
nuación, en las siguientes secciones, 
se revisan los principales cambios lle-
vados a cabo en la clasificación de los 
herbicidas, los MdAHs con cambios de 
grupo más significativos y se presen-
tan los nuevos MdAH desarrollados y 
ya incluidos.

Principales cambios en 	
los mecanismos de acción 
herbicida

Grupo 2 (antes B), inhibidores de 
la ALS: tribenuron, florasulam, 
imazamox…

No hay cambios sustanciales en la 

clasificación de los herbicidas inhibi-
dores de la acetolactato sintasa (ALS). 
Un cambio destacable es la división 
de las triazolopirimidinas en dos fa-
milias, las de tipo 1 (p.e. florasulam) y 
las de tipo 2 (p.e. penoxsulam). Aho-
ra se sabe que las triazolopirimidinas 
tienen dos tipos de unión diferentes 
al enzima ALS, haciendo que unas 
tengan un mayor control sobre gra-
míneas (tipo 2) y otras sobre dicotile-
dóneas (tipo 1). También se ha creado 
la nueva familia de las sulfonanilidas, 
para los herbicidas pirimisulfan y tria-
famone. Dentro de un mismo MdAH, 
es importante una correcta clasifi-
cación y segmentación en familias 
químicas para entender los patrones 
de resistencia cruzada en función del 
mecanismo. Finalmente, y a modo de 
ejemplo, se ha simplificado el nombre 
de la familia de las sulfonilamino-car-
bonil-triazolinonas a triazolinones, 
que incluyen la propoxicarbazona.

Grupo 4 (antes O), auxinas: 2,4-D, 
dicamba, aminopiralida, quinclo-
rac

La principal diana del primer MdAH 
comercializado en el mundo son los 
receptores nucleares TIR1/AFB1-5, 

que alteran la expresión génica en las 
plantas, provocando su muerte (Busi 
y col., 2018). La nueva clasificación 
incorpora los nuevos herbicidas de-
sarrollados por Corteva, el halauxifen 
en cultivos extensivos, y el florpirau-
xifen en arroz, ambos interesantes 
para el manejo de resistencias. En su 
momento se valoró la segmentación 
de este MdAH en diversos MdAHs 
auxínicos basándose en evidencias 
de diferencias de especificidad de 
los receptores TIR1/AFB entre las fa-
milias químicas. Pero ante la redun-
dancia de receptores observada para 
algunas familias de auxinas, el hecho 
de que puedan tener más dianas en 
plantas (transportadores ABC y PIN) 
(Busi y col., 2018) y la necesidad de 
más datos que apoyen esta recomen-
dación, el grupo 4 no se ha dividido. 
En un futuro se volverá a valorar esta 
posibilidad.

Grupos 5 y 6 (antes C), inhibido-
res del fotosistema II: clortolu-
ron, metribuzina, terbutilazina, 
bentazona

Hasta ahora, estos inhibidores esta-
ban en el grupo C, con los subgrupos 
C1, C2 y C3, que era confusa para 

Figura 1. Mecanismos de acción herbicida (codificados tanto por número como por letra), lugar de la célula vegetal dónde actúan, y los principales procesos 
fisiológicos afectados (adaptado de Délye y col., 2013).
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el manejo de resistencias, ya que no 
quedaba claro si se podían rotar o 
mezclar entre ellos. Con la nueva cla-
sificación, se dividen en dos MdAHs, 
el grupo 5 (C1 y C2) y el grupo 6 (C3). 
Aunque la proteína diana es la misma 
(subunidad D1 del fotosistema II), el 
punto de unión diferente entre los 
grupos 5 (Serina 264) y 6 (Histidina 
215), y la ausencia de casos demos-
trados de resistencia cruzada por mu-
tación, apoyan la división del antiguo 
grupo C en dos. La posible evolución 
de biotipos de malas hierbas con re-
sistencia cruzada por alteración de la 
diana desaprobaría, en el futuro, la 
creación de los grupos 5 y 6.

Grupo 15 (antes N y K3), inhibi-
dores de la VLCFAs: prosulfocarb, 
flufenacet, metazacloro

 Para la HRAC resultó que la mayo-
ría de los ingredientes activos del 
antiguo grupo N (inhibidores de la 
síntesis de ácidos grasos, no ACCa-
sa) tenían que ser reclasificados en el 
antiguo grupo K3, ahora grupo 15, 
inhibidores de la síntesis de ácidos 
grasos de cadena larga (VLCFAs), y 
que la clase N tenía que ser elimina-
da o fusionada con la K3 para crear 
el ahora vigente grupo 15. Pero, en 
contraste con muchos otros MdAHs, 
(grupos 1 (A) – ACCase, 2 (B) – ALS, 
etc.), la inhibición de la VLCFAs tiene 
lugar en un sistema multi-enzimático, 
que muestra un patrón complejo de 
especificidad de sustrato para ingre-
dientes activos individuales dentro del 
grupo 15, aunque los enzimas espe-
cíficos (MdAHs específicos?) no han 
sido aún identificados (Trentkamp 
y col., 2004). Por lo tanto, se cree 
que los herbicidas del grupo HRAC/
WSSA 15 pueden mostrar un MdAH 
diversificado o múltiple, con varias 
elongasas involucradas y que podrían 
mostrar diferencias significativas en-
tre herbicidas. Serán necesarios más 
estudios para identificar las dianas es-
pecíficas para las materias activas del 
grupo 15. 

La mezcla o rotación de herbicidas 
que contienen ingredientes activos 
de diferentes grupos HRAC/WSSA es 
una parte de las recomendaciones 
para el manejo de resistencias. Por 
eso, los agricultores europeos usan 
herbicidas de los antiguos grupos N y 
K3 para el manejo de poblaciones re-
sistentes de Alopecurus spp. o Lolium 

spp., como hacen los americanos para 
otras especies como p.e. Amaranthus 
spp. Hasta la fecha, la resistencia a los 
inhibidores de la VLCFAs es aún rara 
y, salvo algunos casos de L. rigidum, 
p.e. en España (Torra y col., 2021) en 
general no se han aportado casos de 
resistencia cruzada. Considerando 
también que el grupo 15 engloba 
un MdAH multi-enzimático, con un 
patrón complejo de especificidad de 
sustrato, combinaciones o secuen-
cias de productos que contienen 
herbicidas de los antiguos grupos N 
y K3 (incluidos ahora en el grupo 15) 
son aún recomendadas por la HRAC 
(HRAC, 2021). En un futuro, nuevas 
investigaciones podrían aportar datos 
que hicieran necesaria la revisión de 
la clasificación del grupo 15.

Grupo 30 (antes Z), inhibidores 
de las FATs: cinmetelina

 En la antigua clasificación, la cinme-
telina estaba en el grupo Z, donde se 
ubicaban los MdAHs desconocidos. 
Finalmente se ha descubierto su en-
zima diana (MdAH), ya que el herbi-
cida inhibe la tioesterasa de ácidos 
grasos (FAT) A y B. Esto impide que 
los ácidos grasos salgan del cloroplas-
to, lo que es imprescindible para un 
posterior VLCFAs, hecho que provoca 
la muerte de la planta (Campe y col., 
2018). A su vez, recientemente se ha 

incorporado otro miembro al grupo 
30, la metiozolina, que podría inhibir 
también por sintomatología las FAT y 
que sería selectiva en céspedes para 
el control de Poa spp. (Brabham y col. 
2021).

Grupos 12, 13, 27, 32 y 34 (antes 
F): aclonifen, amitrole, clomazo-
na, diflufenican, mesotriona

 En estos nuevos grupos de MdAHS 
encontramos algunos de los cambios 
más sustanciales en la nueva y actua-
lizada clasificación herbicida. Hasta 
2020, todos estos herbicidas estaban 
en el grupo F, herbicidas que inhiben 
la síntesis de pigmentos (sin especifi-
car el enzima diana o MdAH exacto) 
y desglosados en cuatro subgrupos 
(F1, F2, F3 y F4). Como se ha expli-
cado antes, ello podía confundir a la 
hora de diseñar un adecuado progra-
ma herbicida para el manejo de po-
blaciones resistentes, y más cuando 
la diana del subgrupo F3 era desco-
nocida. Ahora quedan clasificados 
claramente como diferentes MdAHs 
inhibiendo enzimas que participan en 
las mismas rutas metabólicas de sín-
tesis de carotenos y plastoquinonas 
(Figura 2). El grupo 12 son los inhibi-
dores de la fitoeno desaturasa (PDS), 
y el grupo 27, de la 4-hidroxifenilpi-
ruvato-dioxigenasa (HPPD), ambos 
ahora se encuentran segmentados en 

Figura 2. Rutas de síntesis de la plastoquinona y carotenos. Mecanismos de acción herbicida (MdAH) que 
inhiben cada enzima representados por un número. En fondo rojo, el MdAH de herbicidas del grupo 33 
de reciente descubrimiento. Acrónimos definidos en el texto principal (adaptada de Shino y col., 2018).
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tres familias, hecho importante para 
entender posibles patrones de resis-
tencia cruzada. El herbicida fluome-
turon, antes ubicado en el grupo F3, 
ahora está clasificado correctamente 
en el grupo 5. Antes no se conocían 
los MdAHs del aclonifen (grupo 32) 
y amitrole (grupo 34), pero ahora se 
sabe que inhiben la solanil difosfa-
to sintasa (SPS) y la licopeno ciclasa 
(LC), respectivamente (Dayan, 2019). 
La clomazona (grupo 13) ya no es el 
único inhibidor conocido de la DOXP 
sintasa, también lo es la bixlozona, un 
nuevo herbicida selectivo en varios 
cultivos (cereales, maíz, leguminosas, 
colza, arroz y caña de azúcar), con ac-
tividad residual para tratamientos en 
pre-emergencia o post-emergencia 
precoz, y con buen control de gramí-
neas como Lolium rigidum o Alope-
curus myosuroides y diversas especies 
de dicotiledóneas. Finalmente, tanto 
en este caso (Figura 2) como en otros 
planteados, el hecho de que varios 
MdAH pertenezcan a las mismas ru-
tas enzimáticas plantea lo posibilidad 
de que mezclas de estos MdAHs pue-
dan tener efectos sinérgicos.

Nuevos mecanismos de 
acción herbicida

Grupo 28: Inhibidores de la 
DHODH: tetflupirolimet

 La inhibición de la dihidroorotato 
deshidrogenasa (DHODH) por el te-

tflupirolimet constituye un nuevo 
MdAH y muy diferenciado de los 
existentes hasta la fecha. La DHODH 
está en la ruta de síntesis del nucleó-
tido uridina (la cuarta de las seis reac-
ciones necesarias), uno de los ácidos 
nucleicos que conforman el ARN. 
No poder sintetizar la uridina es letal 
para la mayoría de organismos vivos, 
y la DHODH de plantas presenta una 
diferente especificidad de sustrato e 
inhibición respecto a la de animales 
(Dayan, 2019). Además, tiene un 
muy buen control selectivo de gramí-
neas en arroz, y quizás también sea 
selectivo en otros cereales.

Grupo 33, inhibidores de la ho-
mogentisato solanesil transfera-
sa: ciclopirimorato

El ciclopirimorato es el primer MdAH 
descubierto e incorporado en la cla-
sificación herbicida después de casi 
treinta años (Westwood y col., 2018). 
Inhibe la homogentisato solanesil 
transferasa (HST), enzima que tam-
bién se encuentra en la ruta de sín-
tesis de la plastoquinona (Figura 2). 
También produce blanqueamiento en 
las hojas, como otros herbicidas del 
antiguo grupo F, es selectivo en arroz, 
y parece que podría serlo en otros 
cereales. Representará una buena he-
rramienta alternativa para el manejo 
de malas hierbas resistentes al grupo 
2, y se podría comercializar próxima-
mente en algún país de fuera de la 
Unión Europea (Dayan, 2019).

Posibles futuros nuevos mecanis-
mos de acción herbicida

Además de los ya mencionados nue-
vos grupos 28 y 33, se están inves-
tigando hasta ocho familias de mo-
léculas (herbicidas) que inhiben los 
siguientes enzimas: dihidroxi-ácido 
dehidratasa, 3-dehidroquinato sin-
tasa, complejo de la piruvato deshi-
drogenasa, imadazoleglicerol fosfato 
dehidratasa, péptido deformilasa, 
Imadazoleglycerol phosphate dehy-
dratase, DNA girasa y la dihidrofolato 
reductasa. Todos ellos representarían 
nuevos MdAHs y se puede encontrar 
más información al respecto en una 
reciente revisión (Dayan, 2019). 

No hay que olvidar que ningún her-
bicida o MdAH es inmune a la re-
sistencia. Todos son susceptibles de 
seleccionar biotipos de malas hierbas 
resistentes. Por lo tanto, habrá que 
hacer un uso racional tanto de los 
viejos como de los nuevos herbicidas, 
para disponer de estas herramientas 
el máximo tiempo posible, integrán-
dolas en un programa de manejo in-
tegrado, que incluya estrategias no 
químicas y culturales para reducir la 
presión de selección ejercida.
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