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RESUMEN

Rhipicephalus microplus, es la especie parasitaria que mas dafio genera a la
ganaderia mexicana y mundial debido a las pérdidas directas e indirectas que origina. Su
distribucion se comprende de regiones tropicales y subtropicales principalmente, desde
el paralelo 32° N al paralelo 40° S. EI 65.96 % de México se encuentra comprendido por
regiones en control y zonas libres naturales. El principal método para el manejo y control
de la garrapata es el uso de acaricidas quimicos o ixodicidas como: organofosforados
(OP), amidinas (Am), piretroides sintéticos (PS), reguladores del crecimiento (RC),
fenilpirazolonas y lactonas macrociclicas (LM). El incremento de la multirresistencia y
la resistencia cruzada es una gran dificultad que enfrenta la ganaderia. En la actualidad,
son pocos los estudios que se tienen sobre la resistencia a LM en México, siendo escasos
en el noreste del pais. Debido a esto, el objetivo de la presente investigacion fue evaluar
el estado de la resistencia a ivermectina (IVM) en R. microplus en el noreste de México,
ademds de determinar los factores de riesgo asociados. Para determinar el tamafio
muestral, se aplico un modelo simple al azar, en donde se determindé una n=20, se
colectaron de 20-30 hembras ingurgitadas pertenecientes a la especie por cada rancho del
estudio y fueron incubadas en el Laboratorio Multidisciplinario de Investigacion de la
F.M.V.Z para su oviposicion y eclosion de las larvas. Una vez obtenidas larvas
infestantes, se realizo la Prueba de Inmersion de Larvas modificada para IVM. Los datos
de mortalidad se sometieron a un andlisis PROBIT en donde se estimaron las
concentraciones letales (CL) del 50 % y 99 % con sus respectivos limites de confianza
del 95 % (LC95%). Ademas, un cuestionario epidemiologico fue aplicado a los
propietarios de los ranchos estudiados, con el fin de determinar los factores de riesgo
asociados a la resistencia a IVM. Mediante el programa Epi Info V.7.2., se aplicd un
analisis multivariado y tablas de contingencia de 2 x 2 para las variables de exposicion
con un intervalo de confianza del 95 %. La prueba de Exacto de Fisher fue utilizada para
para estimar la significancia de cada asociacion entre variables y aquellas con una p <

0.05 se tomaron en cuenta para el modelo de regresion logistica binomial.



1. INTRODUCCION

Las garrapatas son ectoparasitos hematofagos de gran importancia mundial, dado al dafio
que generan al ser vectores de organismos patdégenos y al alimentarse. Rhipicephalus
microplus, es la especie de mayor relevancia en la ganaderia bovina, transmite
hemoparasitos de los géneros Babesia spp. y Anaplasma spp., aunado a esto, originan
pérdidas econdmicas a nivel productivo de mas de 573 millones de ddlares en México
(Alonso-Diaz et al., 2006; Rodriguez-Vivas et al., 2017a).

Dicha especie se encuentra dispersa por las regiones tropicales, subtropicales y
semiaridas de todos los continentes a excepcion de Europa, comprendiendo desde el
paralelo 32° N al paralelo 40° S (Estrada-Pena et al., 2006). La distribucion geografica de
R. microplus en el pais mexicano, esta registrada por el Servicio Nacional de Sanidad,
Inocuidad y Calidad Agroalimentaria (SENASICA), quien declara que el 30.60 % se
encuentra libre de la garrapata, el 3.44 % estd en erradicacion y el 65.96 % se encuentra
comprendido por zonas libres naturales y zonas en control (SENASICA, 2023).

Desde hace décadas se utilizan acaricidas o ixodicidas para el control de la especie
R. microplus, tales como: los compuestos organofosforados, amidinas, piretroides
sintéticos, reguladores del crecimiento, fenilpirazolonas y LM (Rodriguez-Vivas et al.,
2022). En los ultimos afios, se ha detectado el incremento en la resistencia a estos
compuestos, debido a factores como son: el uso indiscriminado, continuo y al factor
operacional, lo que conlleva a factores de la especie para eludir a los ixodicidas. En
Meéxico en el 2010, se detectaron por primera vez poblaciones de R. microplus resistentes
ala IVM. En la actualidad son pocos los estudios que se tienen sobre la resistencia a LM

en México, siendo escasos en el noreste del pais.



2. ANTECEDENTES

2.1.  Generalidades de las garrapatas.

Las garrapatas se dividen en tres familias principales de la clase Aracnida:
Ixodidae o garrapatas duras, Argasidae o garrapatas blandas y Nuetalliellidae, esta tltima
con caracteristicas intermedias de ambas familias principales. Son de naturaleza
hematofaga, es decir, consumen sangre de su hospedero para su alimentacién y
manutencion de huevos (Rodriguez-Vivas, 2010), actian como vectores de virus,
bacterias y pardsitos a humanos y animales, conocidas como enfermedades transmitidas

por garrapatas (7BDs, en inglés) (Madison et al., 2020).

Mundialmente, se conocen 758 especies pertenecientes a la familia Ixodidae
distribuidas en 17 géneros, de las cuales en México se encuentran 68 especies
pertenecientes a cinco géneros (Pérez et al., 2014; Guglielmone et al., 2021). Dentro de
esta, se encuentra el género Rhipicephalus spp., y la especie microplus, es considerada el
principal ectoparasito que atafie contra las especies bovinas de importancia alrededor del

mundo.

Factores antropogénicos como: el cambio de habitat, los cambios climaticos, la
movilizacion de animales, entre otros, desempeflan un gran rol en la aparicion y

propagacion de las garrapatas y sus patégenos (Beugnet & Marie, 2009).

2.2. Rhipicephalus microplus.

R. microplus (anteriormente Boophilus microplus) (Barker & Murrell, 2004),
pertenece a la familia Ixodidae y es conocida como la “garrapata del ganado” o “garrapata
comun del bovino”. Es un ectoparasito ligado a bovinos con una extensa distribucion
geografica en regiones tropicales, subtropicales y semidridas de todo el planeta, desde el
paralelo 32° N al paralelo 40° S (Rodriguez-Vivas et al., 2022), aumentando su habitat en
afios recientes.

Dicha especie es responsable de producir grandes pérdidas economicas debido a su
impacto en la mortalidad, morbilidad y reduccién de los niveles productivos, en los
animales afectados. Ademads, causa un deterioro en la salud del animal y transmite

patogenos como son: Babesia bovis, Babesia bigemina y Anaplasma marginale, con alto

2



impacto en la ganaderia nacional (Rodriguez-Vivas et al., 2018; Alonso-Diaz &

Fernandez-Salas, 2022).

2.2.1. Taxonomia.
En la Tabla 1 se enlista la taxonomia de la especie R. microplus.

Tabla 1. Taxonomia de R. microplus (Paikade, 2019).

Reino Animalia
Filo Arthropoda
Clase Aracnida
Subclase Acari
Orden Ixodida
Familia Ixodidae
Género Rhipicephalus
Subgénero Boophilus
Especie microplus

2.2.2. Morfologia.

R. microplus, al igual que otras especies pertenecientes a la familia Ixodidae,
presenta un escudo dorsal parcial en las hembras y completo en los machos. Presenta
dimorfismo sexual, en donde el macho mide entre 1,400-1,650 um de largo x 900-1,200
pum de ancho, mientras que en hembras las medidas van entre 1,800-2,000 um de largo x
1,200-1,300 um de ancho, en especimenes no alimentados. Los adultos poseen ocho patas
(cuatro pares), mientras que las larvas seis patas (tres pares), ademas de hirsutas en el

cuerpo (Roy et al., 2018).



En el gnatosoma, el hipostomio es mas largo que los palpos y presenta queliceros
con 4 a 5 filas de dientes a cada lado, sobresaliendo hacia adelante, peritremas circulares,
capitulum hexagonal, los espirdculos respiratorios son circulares y se presentan posterior
a la coxa IV. Los machos tienen dos placas adanales largas que terminan en el apéndice
caudal (Figura 1), el surco anal esta ausente o es indistinto, no cuenta con festones ni

ornamentacion (Nava et al., 2019; CFSPH, 2022).

Espinas
cortasy
redondas

Setas

Placas
adanales

Apéndice
caudal

Macho vista ventral

Espinas
cortasy
redondas

Surco
anal
ausente

Setas

Figura 1. Morfologia general de R. microplus en su fase adulta bajo microscopio
electronico, en la parte superior se observa al macho y en la parte inferior la hembra, de

vista dorsal y ventral. Tomado y modificado de Nava et al., 2019.



2.2.3. Ciclo biolégico.

El ciclo es monoxénico, es decir, completa su vida en un solo hospedero y se
compone por tres estadios: larva, ninfa y adulto. A su vez, este ciclo se comprende de dos

fases: la fase de vida libre y la fase parasitaria, ambas presentadas en la figura 2.

a) Fase de vida libre o no parasitaria: Comienza cuando la hembra ingurgitada de
sangre (teledgina) cae del bovino hacia el suelo para buscar un lugar himedo y fresco
para ovopositar sus huevos, que tarda entre 2 a 39 dias. Cada postura de huevos se
calcula en alrededor de 2,500- 3,500 huevos en un periodo de 4 a 44 dias (SENASA,
2020).

Una vez que los huevos han sido incubados (14 a 146 dias), eclosionan y salen las
larvas, que a su vez migran a la vegetacion mediante el geotropismo negativo en busca de
un hospedero. En el primer par de patas poseen glandulas sensoriales (6rgano de Haller)
y con ayuda de los palpos detectan gases como el CO», el acido lactico y el amoniaco, se
anclan a la piel apoyadas en su par de patas posteriores. Esta fase dura de 35-90 dias,
dependiendo de condiciones como la humedad y la temperatura (Polanco-Echeverry &

Rios-Osorio, 2016; Alonso-Diaz & Fernandez-Salas, 2022).

Ninfas ———— Adultas jovenes alimentandose,

macho y hembra
Larvas infestando - y \

Teledginas desprendiendose

e de vida libre

Oviposicion

Fase de encuentro

Eclosion

Figura 2. Ciclo biologico de R. microplus, tomado de Alonso-Diaz & Fernandez-Salas,

2022.



b) Fase parasitaria: Inicia cuando la larva ha infestado el bovino y comienza a
alimentarse de suero durante 7 a 10 dias, ya que corta la piel con ayuda de los
queliceros y entierran el hipostomio. Posteriormente, muda a ninfa que comienza a
consumir sangre y se alimenta de entre 5 a 12 dias preparandose para su siguiente
muda. La ninfa una vez alimentada, muda a la fase adulta, donde se diferencia su

dimorfismo sexual y ocurre la copulacién aproximadamente en el dia 17.

La hembra continua ingurgitindose hasta el dia 23 para mantener a sus huevos
(Rodriguez-Vivas, 2005) y llega a ingerir entre 1-3 ml de sangre después de la segunda
ingurgitacion, horas antes de la caida, también inyecta 0.5 ml de saliva, principal
herramienta para evadir la respuesta inmunoldgica del huésped y transmitir patdgenos

(Daftner, 2023).

Las zonas mas comunes de fijacion de R. microplus son por lo general lugares
frescos donde no impactan los rayos del Sol y piel fina: la base de la cola, el perineo, el
area interna de los muslos, las ubres o testiculos, el abdomen, la barbilla, axilas y pecho;
el pabellon auricular y el cuello con menor frecuencia (Figura 3) (Pereira et al., 2008;

Alonso-Diaz & Fernandez-Salas, 2022).

Figura 3. Zonas de fijacion de R. microplus, tomado de Alonso-Diaz &

Fernandez-Salas, 2022.



2.2.4. Efectos sobre la ganaderia.

Los efectos negativos tanto directos como indirectos que R. microplus genera en
el ganado, estdn relacionados con las pérdidas ligadas a la mortalidad, trastornos

reproductivos, reduccion de la produccion, transmision de patdgenos y costos elevados

(Rodriguez-Vivas, 2011).

La pérdida de peso de un animal infectado es de aproximadamente 0.26 kg
garrapata/aino, con una reduccién de consumo de alimento al dia de 4.37 kg. Todo esto,

ocasiona pérdidas econémicas de mas de 573 millones de dolares al afio (Rodriguez-Vivas

et al., 2017a).

2.2.5. Distribucion geografica y prevalencia en México.

En México, R. microplus abarca 1,043,772 km? que representan el 53 % del pais.
Se distribuye en regiones templadas, tropicales y semiaridas (SENASICA, 2015) (figura
4), las cuales cuentan con el clima y el microclima adecuado como: temperatura (28-30°
C), fotoperiodo y humedad (80-90 %), mismas que posibilitan su supervivencia y
desarrollo, induciendo cambios en las poblaciones y en su comportamiento. Ademas, la
gran disponibilidad de hospederos y las malas practicas operacionales influyen en la

distribucion y prevalencia (Quiroz-Romero et al., 2011; Pfaffle et al., 2013).
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Figura 4. Distribucion geografica de la garrapata R. microplus en México (SENASICA,
2015).



Actualmente, el acuerdo de la Campaifia Nacional para el control de la garrapata
Boophilus spp., (figura 5) se encuentra vigente, dado a que las condiciones agroecologicas
del pais no permiten la erradicacion permanente de la garrapata, solo su control en

términos de la NOM-019-ZO0O-1994 (SENASICA, 2020).

La prevalencia de R. microplus en México esta registrada por el Servicio Nacional
de Sanidad, Inocuidad y Calidad Agroalimentaria (SENASICA), donde 599,367.84 km?
del pais se encuentra libre del ectoparasito (30.60 %) y se conforma por los estados de
Aguascalientes, Sonora, Chihuahua, Tlaxcala, Baja California, y el Norte de Baja
California Sur (SENASICA, 2023).

El 3.44 %, es decir, 67,472.76 km?, comprendido por el municipio de Los Cabos,
el sur de Baja California Sur, el norte de Sinaloa y los municipios del desierto en Coahuila
se encuentra en fase de erradicacion (SENASICA, 2023). En el resto del pais, se
encuentran 1,292,407.02 km?, que incluyen regiones en control, erradicacion y zonas

naturales libres, representando el 65.96 % de México (figura 5).

ACUERDO POR EL QUE SE ESTABLECE LA CAMPANA NACIONAL PARA EL
CONTROL DE LA GARRAPATA Boophilus spp.

Estatus zoosanitario

[ ribre
[ ] Erradicacion
[ ] control

" MEXICO | AGRICULTURA | J§FSENASICA

Figura 5. Situacion actual de la campafia para el control de R. microplus en México

(SENASICA, 2023).



2.3. Ixodicidas.

El método principal utilizado en el control de la especie R. microplus es la
utilizacion de ixodicidas sintéticos. En el pasado, para el control de este ectoparasito se
usaban compuestos derivados del arsénico del cual se tiene registro de manipulacion en
ganado desde 1893, su uso durd aproximadamente 40 afios hasta que se encontrd
resistencia y debido a los residuos que dejaban en carne y a la toxicidad se prohibid su uso

(Desmond et al., 2021).

En 1946, Julius Hyman descubri6 dos organoclorados a los cuales llamé Dieldrin
y Aldrin, estos actuaban en la inhibicion de la conduccion del sodio causando un retraso

en la repolarizacion de las células nerviosas (Quiroz-Romero et al., 2011).

En 1953, aparecen los organofosforados, que actian inhibiendo la actividad de la
acetilcolinesterasa, una enzima que degrada la acetilcolina en el SNC. La acumulacion de
acetilcolina en las terminales nerviosas provoca una hiperestimulacioén de los receptores
nicotinicos y muscarinicos, lo que conlleva a la paralisis e incluso a la muerte del insecto

(Marrero et al., 2017).

A mediados de los afios 70 surgen las amidinas, las cuales actian al interferir en la
fosforilacion oxidativa, directamente hacia el receptor de la octopamina e inhibe la enzima
monoaminooxidasa afectando la transmision en las fibras nerviosas y el metabolismo de
las catecolaminas; provoca hiperexcitabilidad, paralisis y la muerte (Alonso-Diaz &

Fernandez-Salas, 2022).

Puesto que los compuestos utilizados resultaban ineficientes dado a la resistencia que
presentaban, en 1977 surgen los piretroides sintéticos (PS), cuyo mecanismo de accion se
basa en la apertura de los canales de sodio de las neuronas y los musculos de los insectos,
causando la hiperpolarizacion. Ademas, algunos piretroides sintéticos inhiben la actividad
de la ATPasa. Entre los piretroides sintéticos mas utilizados se encuentran la cipermetrina,
deltametrina, flumetrina, permetrina y cialotrina debido a su eficacia y baja toxicidad para

los mamiferos (Cycon & Piotrowska-Seget, 2016; Marques et al., 2022).



En 1981 aparecen las lactonas macrociclicas (LM), las cuales provienen de la
fermentacion producida por Streptomyces avermitili, presentan un mecanismo de accion,
el cual actua sobre los canales de cloruro dependiente del glutamato, generando un estado

de paralisis flacida que conduce a la muerte (Ashour, 2019).

Anos después en 1994, las fenilpirazolonas se empezaron a comercializar para el
tratamiento de ectoparasitos como pulgas y garrapatas, estos tienen un mecanismo de
accion en la biosintesis de las porfirinas y el bloqueo del neurotransmisor GABA por
medio de los canales de cloruro que dependen de glutamato (GluCl), el fipronil es el

principal representante de esta familia (Cid et al., 2016).

Mas recientemente, surge una nueva familia de compuestos que regulan el
crecimiento y/o el desarrollo de insectos (IGRs) y artrépodos. Estos, a diferencia de sus
antecesores, actlan en las etapas intermedias de la metamorfosis de la garrapata y cumplen
su funcion al interferir en el metabolismo de la quitina y regular o inhibir hormonas
involucradas en el crecimiento (Coértes-Vecino, 2018). Por lo general no tienen efecto
contra los adultos, pero pueden interferir en la reproduccion, la muda y la eclosion de los
huevos (NPIC, 2020). Algunos ejemplos de los farmacos incluidos en esta clase son; las
benzoilfenilureas, que incluye al; diflubenzuron, flufenoxuron, triflumuron y fluazuron
(Correia, 2003), este ultimo fue el primero en ser registrado y el més utilizado contra R.

microplus.

Cabe destacar que en México son seis las familias aprobadas para su uso y
comercializacion en la ganaderia bovina del pais: organofosforados, amidinas, piretroides

sintéticos, fenilpirazolonas, inhibidores del desarrollo y lactonas macrociclicas.

2.3.1. Resistencia a ixodicidas.

La resistencia por parte de R. microplus hacia los ixodicidas utilizados para su control,
representa cada vez problemas mads serios, principalmente economicos, ya que los costos
que se generan con el uso continuo de diferentes farmacos que no surten efecto alguno,

afecta de manera significativa a los ganaderos.
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Dicho esto, la resistencia es definida como un aumento en la frecuencia de los
individuos de una poblacidon que son menos susceptibles a soportar dosis de fArmacos que

anteriormente eran letales (FAO, 2012; SENASICA, 2020).

La resistencia a los ixodicidas se divide en dos tipos: resistencia conductual y
resistencia fisiologica. En la primera de estas, se incluye a la resistencia del
comportamiento y en la segunda, se incluye la resistencia a la penetracion, resistencia
metabolica y la insensibilidad del sitio de accion. Ambas coexisten en las infestaciones

por garrapatas e insectos (Dang et al., 2017).
Los mecanismos de resistencia conductual y fisiologica son los siguientes:

A) Resistencia del comportamiento: Es cuando el insecto no entra en contacto con el
ixodicida dado a que modifica su conducta para evitarlo mediante un comportamiento
de escape o bien se reduce la exposicion al ixodicida (Dang et al., 2017).

B) Resistencia de la penetracion: Se presenta cuando existe una modificacion de alguna
caracteristica morfologica del insecto, por ejemplo, del exoesqueleto o de la cuticula
para retardar la penetracion del ixodicida (Lilly et al., 2016).

C) Resistencia metabdlica: Es el mecanismo de detoxificacion del ixodicida que
modifica las rutas metabolicas de la especie. Los tipos més importantes y mayormente
estudiados de resistencia metabodlica involucran oxidasas multifuncionales, glutation-
S-transferasa, carboxilesterasas y esterasas, las cuales pueden degradar a los fArmacos
(Liu, 2015; Alonso-Diaz & Fernandez-Salas, 2022).

D) Insensibilidad del sitio de accion: Es la mutacion genética del sitio de accion de los
ixodicidas que disminuyen su sensibilidad quimica, es decir, el ixodicida no se une

con sus receptores (Alonso-Diaz & Ferndndez-Salas, 2022).

Se han encontrado mutaciones genéticas en diferentes sitios de accion tales como:
modificaciones en el locus del gen de los canales de sodio del &cido aminobutirico
(GABA), AChEs, VGSC y del receptor de octopamina, los cuales, generalmente se
encuentran asociados con el SNC. Los insectos resistentes contintian con la funcion

neuroldgica normal aun estando en contacto con el farmaco (Dang et al., 2017).
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Diversos autores encontraron un desarrollo exponencial en relacion con la
aparicion de especimenes resistentes a los ixodicidas y la creacion de estos, aumentando
de manera acelerada y en periodos de tiempo mas cortos (Alonso-Diaz et al., 2006).
Debido a la presion de seleccion, practicas erroneas de manejo, uso excesivo de productos
y otros factores, el control quimico se ha vuelto ineficaz apareciendo poblaciones
resistentes, generandose un gran problema dado a que la escasez de ixodicidas cada vez

es mayor (Yaima-Yate & Diaz-Rivera, 2022).
2.3.2. Factores de riesgo asociados a resistencia.

Se ha catalogado al factor operacional como un factor extrinseco de la resistencia
hacia los ixodicidas por parte de R. microplus, ya que se ha demostrado que la aplicacion
de cuatro o mas veces por afio del ixodicida predispone a desarrollar poblaciones
resistentes (Fernandez-Salas et al., 2012). Factores como: la biologia del parasito, el
sistema inmunologico del animal afectado, las propiedades farmacocinéticas y dinamicas
del farmaco, frecuencia de bafios, la rotacién del producto, el nimero de animales por
hato, los métodos de aplicacidn, entre otros, se encuentran relacionados al desarrollo de
poblaciones resistentes (Benavides, 1995). Una adecuada dosificacion es esencial para un
uso eficaz de la IVM; asi como, implementar estrategias de manejo integral de los
ixodicidas, realizar examenes fecales y pruebas de resistencia, utilizar los ixodicidas solo
como parte de un programa de control con métodos sostenibles como rotacion de pastos,
evitar el sobrepastoreo, uso de controles bioldgicos y nuevos acaricidas de origen natural
son pasos fundamentales para retrasar la aparicion de poblaciones resistentes (FDA,

2022).
2.4. Lactonas macrociclicas (LM).

Las Lactonas Macrociclicas (LM) son fairmacos antiparasitarios utilizados en la
salud humana y animal, se dividen en dos familias: avermectinas y milbemicinas. Su
estructura quimica se compone por una lactona pentaciclica de 16 miembros, unida a un
benzofurano en los carbonos y a un anillo espiroquetal. Poseen un alto peso molecular
desde los 600 kDa (milbemicinas) hasta 800 kDa (avermectinas). Ambas familias de LM
comparten propiedades fisicoquimicas y presentan pequefias diferencias a nivel

estructural que son determinantes en la farmacocinética y repercuten en la eficacia y la
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persistencia antiparasitaria (Lifschitz, 2002). Presentan una alta liposolubilidad, lo que
confiere una alta distribucion y afinidad por el tejido adiposo, al ser aplicadas persisten en
sangre, grasa y piel por un tiempo de hasta 56 dias, exponiendo a poblaciones de
garrapatas a concentraciones subletales que se asocian con poblaciones resistentes

(Rodriguez-Vivas, 2010).

2.4.1. Ivermectina.

La ivermectina (IVM) pertenece a la familia de las avermectinas y es un farmaco
de espectro amplio de modo que se utiliza contra endo y ectoparasitos (endectocida) a
dosis muy bajas (Laing et al., 2017). Es un derivado natural de la avermectina B1, gracias
a su gran disponibilidad en el mercado, diversas concentraciones, dosis y presentaciones,
es uno de los fArmacos mas utilizados en la ganaderia mexicana, es altamente hidrofobico
y se une a las subunidades de los dominios transmembrana (TM) de los receptores Cys-

loop, como el canal de GluClI (Shan-Chen & Kubo, Y, 2018).

2.4.1.1. Mecanismo de accion.

La IVM es afin a los canales de GluCl, mismos que se expresan de manera
predominante en los sistemas motores y sensoriales de los artropodos y nematodos. Dicha
unidn, provoca un aumento en la conductancia de los iones de cloruro causando la

hiperpolarizacion celular y una menor formacion de los potenciales de accion.

Afecta a las neuronas motoras, las interneuronas, los nervios laterales y
sublaterales, asi como a las células musculares faringeas; conduce a una paralisis
locomotora, inhibiendo el bombeo faringeo que interfiere en la alimentacién y produce
finalmente la muerte del insecto (Ashour, 2019). Se sabe también, que, actia como un
agonista del acido gamma-aminobutirico (GABA), lo que interrumpe la transmision
neurosinaptica en el SNC (Taylor, 2001; Lifschitz, 2002) y con menor sensibilidad al
receptor de glicina (GlyR) y al receptor de acetilcolina nicotinico a7 (nAChR) (Chen &
Kubo, 2018).
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2.4.1.2. Farmacocinética.

La IVM tiene larga persistencia en la carne y el tejido adiposo: tarda siete dias en
liberarse, 39 dias en absorberse y la concentracion maxima plasmatica se alcanza a los
cuatro dias en promedio, con 42.8 ng/ml (Carrasco et al., 1997). La farmacocinética
depende de variables como: la formulacion, el volumen de administracion, la via de
administracion, la(s) especie(s) blanco, entre otras variaciones (Adams, 2001). En dos
productos de IVM de larga accion (IVM-LA) al 3.15 % aprobados para su
comercializacion, el tiempo en el que se alcanz6 la concentracion maxima plasmatica fue
a los 134 y 15.0 dias después del tratamiento, con 65.4 ng/ml y 41.1 ng/ml

respectivamente (Cuore et al., 2016).

2.4.1.3. Formas farmacéuticas y vias de administracion.

Las presentaciones autorizadas en México, para su comercializacion son: la
solucion oral, la topica e inyectable, siendo esta ultima la mas utilizada en el pais. Para la
via inyectable la dosis al 1 % es de 200 pg/kg, mientras que, para la via oral, la dosis es el
doble. En la actualidad, también se encuentra aprobada IVM- LA al 3.15 % y al 4 %, la
primera de estas se aplica a una dosis de 630 pg/kg y la segunda hasta 800 pg/kg. Para la
formulacion topica pour on la dosis es de 500 pg/kg (Scheffczyk et al., 2016; Pérez-
Cogollo et al., 2017).

2.4.1.4. Metabolismo y excrecion.

La IVM es metabolizada por la isoenzima 3A4 del citocromo P450 (CYP),
convirtiéndola en al menos 10 metabolitos hidroxilados y desmetilados. En bovinos y
ovinos, los principales metabolitos hidroxilados son el 24- hidroximetil
dihidroavermectina B1, y 3-o-desmetil-dihidroavermectina B1, (Lifschitz, 2002). La IVM
y sus metabolitos secundarios se excretan por medio de las heces aproximadamente en 12
dias y solo pequeiias cantidades (< 1%) se excretan en la orina y en la leche (Rodriguez-
Vivas, 2010). La eliminacion mediante las heces depende tinicamente de la concentracion
de IVM en el cuerpo y se alcanzan concentraciones maximas plasmaticas entre los tres y

seis dias postratamiento (PT), la disminucidn ocurre a los 30 dias.
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La semivida plasmatica de la IVM oscila entre 9.8 y 14.3 horas y tres dias para los

metabolitos (Gonzalez-Canga et al., 2008; Pérez-Cogollo et al., 2017).

2.4.1.5. Toxicidad.

En una sobredosificacion, los signos clinicos se presentan como: ataxia,
hipermetria e hiperestesia, temblores, hipersalivacion, midriasis y en casos graves,
paralisis y muerte (Bihkane et al., 2017). La gravedad de la toxicidad varia segln la via
de administracion, la especie, la edad, el peso, entre otros parametros, influyendo o no en
la recuperacion posterior. Generalmente las crias jovenes son mds sensibles a una
sobredosis, teniendo un peor pronostico (Pankaj et al., 2018). Las intoxicaciones se tratan
con terapia de apoyo como: antiinflamatorios, suplementos, liquidos y un seguimiento
posterior, teniendo un pronostico favorable a las 36 horas postintoxicacion sin secuelas a
largo plazo. La IVM tiene un margen de seguridad de 10 veces en rumiantes, de modo que
una administracion superior a esta provoca la aparicion de los primeros sintomas de

toxicidad (Bihkane et al., 2017).

2.4.1.6. Resistencia en R. microplus.

Dado a la alta liposolubilidad de la IVM y a su persistencia en grasa de hasta 45
dias, R. microplus se expone a concentraciones mayores del fairmaco, en periodos de

tiempo prolongados, lo cual genera poblaciones resistentes.

En México, son escasos los estudios de resistencia a LM en R. microplus. Los
primeros estudios fueron realizados por Pérez-Cogollo et al., 2010ab. En el primero,
fueron analizadas 3 poblaciones pertenecientes al estado de Yucatin, mismas que
mostraron resistencia a [IVM; meses después se analizaron 30 poblaciones, en donde 28
de ellas, mostraron algun grado de resistencia al firmaco. Por otro lado, dos afios después,
en el estado de Veracruz se examinaron 53 poblaciones en donde cerca de dos tercios de
estas, mostraron algin grado de resistencia (Fernandez-Salas et al., 2012a). En el 2021,
Rodriguez-Vivas et al., realizaron un analisis de multirresistencia al amitraz, flumetrina,
coumaphos e IVM en 54 ranchos ganaderos de México, en donde el 90.7 % de las
poblaciones analizadas mostraron un grado de resistencia y el 68.5 %, mostro resistencia

a I[IVM. Asi también, se determinaron los factores de riesgo asociados.
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En el periodo de 2018-2020, se realizaron 1,596 estudios de resistencia a
ixodicidas, y se observo una disminucion significativa en estos: 2018 (1,227 andlisis de
resistencia), 2019 (250 andlisis de resistencia) y 2020 (119 analisis de resistencia).
Ademas, los estudios realizados en el noreste de México fueron pocos (SENASICA,

2020). Tanto en el mundo como en Sudamérica la resistencia a IVM en R. microplus, ha

sido estudiada (Tabla 2).

Tabla 2. Andlisis recientes de resistencia a IVM en R. microplus realizados en

Sudamérica.
Pais Poblaciones analizadas R (%) RI (%) S (%) Autores
Uruguay 10 50 - 50 (Castro-Janer et al., 2011)
Colombia 3 100 - - (Villar et al., 2016)
Argentina 10 40 10 50 (Torrents et al., 2020)
Brasil 10 40 - 60 (Valsoni et al., 2021)

R, resistentes; RI, resistencia incipiente; S, susceptible.

2.4.1.7. Prueba para detectar resistencia a IVM (Prueba de Inmersion de

Larvas modificada para IVM).

Fue descrita por Shaw (1966) y modificada por Klatke et al., (2006). Consiste en
la inmersion de larvas de la especie R. microplus por un periodo de tiempo determinado
en diluciones de IVM. En esta, se evalia la mortalidad de las larvas, para poder determinar
mediante un analisis Probit, la CLsoy CLo9 de cada poblacion analizada, contra la CLso y

CLo9 de una cepa susceptible a [IVM (Torres-Acosta, 2015).
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3.  JUSTIFICACION Y PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Debido a la distribucion y prevalencia que tiene R. microplus en el territorio
nacional, con el 65.96 % en fase de control y a los efectos directos e indirectos que genera
en el ganado bovino, con pérdidas econdmicas que llegan a més de 573 millones de ddlares
por afio a nivel nacional (Rodriguez-Vivas et al., 2017a). Asi como al creciente
surgimiento de la multirresistencia a diferentes principios activos, relacionado al uso de
estos como unico método para su control, de manera errdnea, sin un conocimiento de la
biologia y prevalencia de la garrapata, aunado a una falta de la deteccion de resistencia.
Se ha venido implementado para su control, el uso de las LM, sin embargo, ha surgido el
desarrollo de resistencia a nivel mundial. En México son escasos los estudios, siendo en
su mayoria en el sureste, a pesar de que su uso comenzo6 a principios del siglo XXI, por
tanto, el objetivo de la presente investigacion fue evaluar el estado de la resistencia a IVM
en R. microplus en el noreste de México, asi como determinar los posibles factores de

riesgo asociados.
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4. HIPOTESIS
Poblaciones de la garrapata R. microplus presentan resistencia a la ivermectina en el

noreste de México.

5. OBJETIVOS DEL PROYECTO DE INVESTIGACION

5.1. OBJETIVO GENERAL
Evaluar el estado de la resistencia a ivermectina en poblaciones de R. microplus en el

noreste de México y determinar factores de riesgo asociados a esta.

5.1.1.0BJETIVOS ESPECIFICOS
1. Evaluar mediante un andlisis de dosis-respuesta (PROBIT), las concentraciones
letales (CL) del 50 % y 99 %.
2. Determinar la razén de resistencia y/o susceptibilidad de las poblaciones de R.
microplus.
3. Identificar los factores de riesgo asociados a la presencia de poblaciones

resistentes a la ivermectina.
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6. MATERIALES Y METODOS

6.1. Lugar de procesamiento de muestras.

La presente investigacion fue desarrollada en el laboratorio de Bacteriologia y en
el Laboratorio Multidisciplinario de Investigacion (LMI) de la Facultad de Medicina
Veterinaria y Zootecnia (F.M.V.Z.) de la Universidad Autonoma de Nuevo Leodn

(U.AN.L).

6.2. Area de estudio y tiempo de muestreo.

Durante los meses de septiembre de 2021 a octubre de 2022, se colectaron 20
poblaciones de garrapatas pertenecientes a la especie R. microplus, ubicadas en ranchos
ganaderos de distintos municipios, localizados en la region noreste de México,
comprendida por los estados de Nuevo Leon (N.L.), Tamaulipas (Tamps.), San Luis
Potosi (S.L.P.) y el norte de Veracruz (Ver.) (Figura 6), para determinar el estado de

resistencia a [VM.

Figura 6. Ubicacion geografica de los estados pertenecientes a la region noreste de

Meéxico, donde se colectaron las poblaciones de R. microplus.
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6.3. METODOLOGIA

6.3.1. Tamaio de muestra.

Se colectaron poblaciones de R. microplus provenientes de ranchos ganaderos
ubicados en la region noreste de México con antecedentes de aplicacion de LM. Para
determinar el tamano de muestra, se aplicO un modelo simple al azar, utilizando el
programa Epi Info V.7.2., basado en los datos (SIAP-SADER, 2021), donde se determin6
una n=20. A su vez los ranchos se distribuyeron de la siguiente manera: siete de Veracruz,

cinco de Nuevo Leon, cuatro de San Luis Potosi y cuatro de Tamaulipas.

6.3.2. Colecta de garrapatas.

Se tomaron de forma manual hembras ingurgitadas (teledginas) ubicadas en las
zonas corporales del bovino con mayor infestacion (Figura 7), durante las primeras horas
por la mafana. Las teledginas fueron colocadas en contenedores de pléastico con agujeros
en la tapa (20-30 garrapatas por contenedor por rancho), teniendo un algodén hiimedo en
el fondo y transportadas en una caja térmica a 4° C (FAO, 2004), con la finalidad de
conservar la humedad e impedir la ovoposicion. Finalmente, las garrapatas fueron llevadas

al Laboratorio de Bacteriologia.

Figura 7. Colecta de R. microplus en las zonas corporales del bovino con mayor

infestacion.
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6.3.3. Identificacion de especimenes.

Una vez en el laboratorio, las teledginas fueron extraidas de los contenedores de
pléstico, limpiadas con agua destilada y secadas con toallas de papel secante. Para realizar
la identificacion taxondmica (figura 8) se aplicd un analisis observacional morfolégico,
con el uso de claves dicotémicas (Dantas-Torres, 2019) y un estereoscopio de la marca
Carl Zeiss™ Stemi™ DV4 (Alemania) en el Laboratorio Multidisciplinario de

Investigacion.

o

Figura 8. Identificacion taxondmica de R. microplus. A) Morfologia dorsoventral de
hembra ingurgitada perteneciente a la especie. B) Observacion morfologica para

identificacion de especimenes utilizando un estereoscopio.

6.3.4. Preparacion y establecimiento de la poblacion de estudio.

Una vez identificadas las teledginas de la especie R. microplus, se colocaron en
cajas Petri (100 x 15 mm) grupos de 10 teledginas pegadas con cinta doble cara de manera
dorsoventral (Figura 9) y se incubaron en una incubadora BOD-250 de la marca
ECOSHEL, a temperatura de 27° C £+ 2° C y una humedad relativa de entre el 80 y 90 %,

con el fin de establecerse y ovopositar sus huevos.
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Figura 9. Grupo de 10 teledginas, pegadas de manera dorsoventral.

Transcurridos 14 dias (tiempo estimado para la ovoposicion), se colectaron los
huevos y fueron transferidos a tubos de 10 ml, con las condiciones de temperatura y
humedad anteriormente descritas. Eclosionados los huevos, se espero entre siete a 14 dias
para la maduracion de las larvas, una vez que se observo la caracteristica del geotropismo
negativo, se continud con la realizacion de la prueba de inmersion de larvas (FAO, 2004;

Fernandez-Salas et al., 2012a).

6.3.5. Preparacion de soluciones.

Se prepararon las siguientes soluciones: (1) 5 ml del 2 % de Triton X-100 (Sigma-
Aldrich, USA) en etanol 100 % (ET-TX2 %), (2) una solucién al 1 % de IVM 100 %
(Sigma-Aldrich, USA) con 1 ml de etanol al 100 %, (3) 100 ml de una solucién al 1 % de
ET-TX2 % en agua destilada (diluyente), (4) una solucion de 10 ml de la dosis maxima
de IVM al 0.01 % (100 ppm) con el diluyente obtenido en el paso tres (Figura 10A).

A partir de la dosis maxima de IVM (0.01 %) se prepararon 11 diluciones en serie
al 30 % con la finalidad de obtener concentraciones mas bajas de esta: 0.01 %, 0.007 %,
0.0049 %, 0.00343 %, 0.0024 %, 0.00168 %, 0.00117 %, 0.00082 %, 0.00057 %, 0.0004
% y 0.00028 %. Para el grupo control, se utilizo6 solo el diluyente.
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Figura 10. Prueba de Inmersion de Larvas modificada para IVM. A) Soluciones

seriadas de IVM al 30 %. B) Realizacion de la PIL por triplicado.

6.3.6. Prueba de Inmersion de Larvas modificada para IVM.

La prueba de inmersion de larvas toma en cuenta la tasa de mortalidad y es
utilizada con frecuencia para detectar resistencia a las Am y LM en poblaciones de campo
en las que no se conocen las frecuencias alelos resistentes (Rodriguez-Vivas et al., 2018).
En tubos Eppendorf de 2 ml se afadio la cantidad de 500 pl de cada dilucion y un conjunto
de entre 100-150 larvas, la inmersion se llevd a cabo de manera que las larvas
permanecieran sumergidas durante 10 minutos, realizindose por triplicado (Figura 10).
Posteriormente, las larvas se transfirieron a un papel filtro Whatman de 7.5 x 8.5 cm
doblado y sellado con clips bulldog de 16 mm para formar un paquete, los paquetes se
incubaron durante 24 horas a 27° C £ 2° C y una humedad relativa entre el 80 y 90 %. La
mortalidad se determind a través del conteo de las larvas vivas, definidas como aquellas
con capacidad de locomocidn, contra el niimero inicial total de larvas por paquete

(Fernandez-Salas et al., 2012a; Torres-Acosta et al., 2015).

6.3.7. Analisis PROBIT (analisis dosis-respuesta).

La mortalidad de las larvas fue medida utilizando un andlisis de dosis-respuesta
PROBIT, y las concentraciones letales (CL) del 50 % y 99 % con sus respectivos limites
de confianza del 95 % (LC 95 %) fueron obtenidas utilizando el software SPSS V.27. Se
probo la hipotesis de normalidad e igualdad de la varianza con una prueba de chi-cuadrada
(p £0.05). La razdn de resistencia (RR) de cada una de las 20 poblaciones analizadas se
obtuvo a partir de los datos de la cepa de referencia Deutch (USDA, Cattle Fever Tick
Research Laboratory, Edinburg, TX, EE. UU.), obtenidos estos valores se determiné el
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estado de susceptibilidad y/o resistencia siguiendo la clasificacion de Castro-Janer et al.,

2011: RR50 < 1: susceptible; RRso > 1 < 2 resistencia incipiente y RRso > 2 resistente,

ademas se afiadid una nueva clasificacion: RRso > 10 altamente resistente.

6.3.8. Cuestionario epidemioldgico.

Un cuestionario epidemioldgico fue aplicado a cada uno de los propietarios o

encargados de los ranchos ganaderos estudiados con la finalidad de determinar las

practicas en el uso y/o manejo de LM, asi como del control de R. microplus. La

informacion incluida en el cuestionario se muestra en la Tabla 3.

Tabla 3. Variables utilizadas en el cuestionario epidemiologico para determinar los

posibles factores de riesgo asociados a poblaciones resistentes.

Variable

Categoria

Descripcion

Informacién general

Produccion

Razas

Presencia de garrapata

Lactonas macrociclicas

Rotacion de ixodicidas
Asistencia veterinaria y

rotacion de pastaje

Clave, ubicacion, contacto.
Propésito, sistema,
instalacion, nimero de
cabezas, proximidad.

Tipo de razas y nimero.

Hay garrapata, estaciones del
afo con garrapata.
LM usada, parasito (s),
frecuencia de tratamientos,

prevencion, formulacion,

aplicacion de acuerdo al peso.

Ixodicidas usados.
Se presentan y se llevan a
cabo, con regularidad o de

urgencia.

Datos generales.
Datos acerca de la produccion

y manejo de esta.

Si son razas puras o criollas.

Presencia de garrapata es por
estaciones o siempre.

Uso y manejo de LM.

Tipo de ixodicidas aplicados.
Se llevan a cabo y

frecuencias.
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Para analizar los posibles factores de riesgo asociados a poblaciones resistentes, se
considerd al grupo con resistencia incipiente como susceptible. Se realizd un andlisis
descriptivo para calcular las frecuencias de las variables encontradas y se llevd a cabo un
analisis multivariado utilizando tablas de contingencia 2 x 2 para evaluar la interaccion
entre las variables de exposicion, con un limite de confianza del 95 % utilizando el
software Epi Info V.7.2. Se utiliz6 la prueba de Exacto de Fisher para determinar el nivel
de significancia de cada asociacion y se incluyeron en el modelo de regresion logistica
binomial aquellas asociaciones con un valor de p < 0.20. Se consider6 un valor de < 0.05
como estadisticamente significativo en el andlisis de regresion binomial (Pérez-Cogollo

et al., 2010ab; Fernandez-Salas et al., 2012a).
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7.1. Lugar de colecta de las poblaciones.

7. RESULTADOS

Los datos de colecta de las poblaciones de R. microplus pertenecientes a la region

noreste de México se muestran en la Tabla 4.

Tabla 4. Localizacion geografica de cada poblacion de R. microplus colectada en la

region noreste de México.

Poblacion

Localizacion

Coordenadas geograficas

ETHM
JCG4
JAMS
DALC

RAMT
JNSE
JVML
SNTM
VMA1
PRVA

MRNA
ANGS

LEX15
ESHP
JHE2
JPN1
VIHM
KML1
EBEV
ISALI

Tantoyuquita, Tamps.

Ciudad del Maiz, S.L.P.

Tantoyuca, Ver.
Cadereyta, N.L.

Soto la Marina, Tamps.

Santa Engracia, Tamps.

Los Ramones, N.L.
General Bravo, N.L.
General Teran, N.L.
Aramberri, N.L.
Hidalgo, Tamps.
Tantoyuca, Ver.
Tantoyuca, Ver.
Tantoyuca, Ver.
Tantoyuca, Ver.
Tantoyuca, Ver.
Tantoyuca, Ver.
Ciudad Valles, S.L.P.
Casas Viejas, S.L.P.
El naranjo, S.L.P.

22°31'05.5"N 98°31'26.5"W
22°25'01.6"N 99°3520.7"W
21°12'38.7"N 98°08'33.5"W
25°33'43.4"N 99°49'11.4"W
23°48'30.3"N 98°08'24.9"W
24°04'05.5"N 99°14'07.7"W
25°4224.6"N 99°3727.9"W
25°50'17.0"N 99°15'56.4"W
25°10'06.4"N 99°32'55.3"W
24°06'19.8"N 99°5520.1"W
24°04'41.0"N 99°14'28.8"W
21°23'42.1"N 98°08'32.3"W
21°18'06.0"N 98°15'42.4"W
21°19'42.7"N 98°20'44.0"W
21°24'05.1"N 98°11'15.5"W
21°17'15.3"N 98°15'57.3"W
21°27'41.4"N 98°18'30.5"W
22°01'19.9"N 99°04'23.5"W
22°11'22.2"N 99°05'53.2"W
22°30'58.1"N 99°21'05.0"W
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7.2. Analisis PROBIT y razon de resistencia por ranchos muestreados.

Utilizando la tasa de mortalidad y la metodologia PROBIT, fue calculada la
Concentracion Letal (CL50 y CL99) y la Razdn de Resistencia (RRso y RRoo) (Tabla 5),

ademas, del estado de la resistencia y/o susceptibilidad a IVM correspondientes a las 20

poblaciones muestreadas en la region noreste (Tabla 6). Como se observa en ambas tablas,
la poblacion VMAL1 fue susceptible a la IVM (RRso=0.73; RRoo= 3.94) y las poblaciones
JCG4, JAMS y JNSE, mostraron una resistencia incipiente (RRso del 1.20. 1.55 y 1.61

respectivamente). Por otro lado, las 16 poblaciones restantes, mostraron resistencia a [VM
(RR50=2.07-11.14; RR99=3.03-47.93) y de estas, las poblaciones JVML y LEX15 fueron
altamente resistente al ixodicida (RRso= 6.98; RRoo=11.11; RRs0= 11.14; RRgo=47.93).

Tabla 5. Analisis de dosis-respuesta a [IVM en poblaciones de R. microplus,

concentracion letal al 50 % y 99 % y razén de resistencia 50 y 99 (RRso y RRoo).

Poblacion Pendiente  CLso LC 95 % RRso CLy9 LC95% RRy
0.00028- 0.00114-

JCG4 4.77 0.00067 0.00123 1.20 0.00203 0.17975 1.20
0.00135- 0.00491-

ETHM 3.82 0.00154 0.00174 2.75 0.00626 0.00874  3.68
0.00074- 0.00362-

JAMS5 3.10 0.00087 0.00102 1.55 0.00490 0.00758  2.88
0.00200- 0.00820-

DALC 3.46 0.00230 0.00264 4.11 0.01083 0.01616 6.37
0.00133- 0.00418-

RAMT 4.29 0.00148 0.00164 2.64 0.00515 0.00684 3.03
0.00072- 0.00410-

JNSE 2.82 0.00090 0.00110 1.61 0.00602 0.01090 3.54
0.00313- 0.01173-

JVML 3.40 0.00391 0.00513 6.98 0.01889 0.04563 11.11
0.00191- 0.00695-

SNTM 3.83 0.00226 0.00269 4.03 0.00913 0.01362 5.37
0.00027- 0.00403-

VMAI1 1.91 0.00041 0.00053 0.73 0.00669 0.01585 3.94
0.00188- 0.00883-

PRVA 3.26 0.00206 0.00225 3.68 0.01067 0.01346  6.28
0.00265- 0.01014-

MRNA 3.62 0.00303 0.00346 5.40 0.01326 0.01927  7.80
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ANGS

LEX15

ESHP

JHE2

JPN1

VIHM

KML1

ISALI

EBEV

DEUTCH*

3.32 0.00213
2.09 0.00624
3.32 0.00177
2.70 0.00156
2.38 0.00225
3.10 0.00255
2.53 0.00149
3.03 0.00116
2.87 0.00116
4.72 0.00056

0.00202-
0.00224
0.00547-
0.00727
0.00163-
0.00192
0.00138-
0.00174
0.00198-
0.00256
0.00222-
0.00293
0.00134-
0.00166
0.00101-
0.00132
0.00095-
0.00139
0.00052-
0.00060

3.80 0.01068
11.14 0.08148
3.16 0.00889
2.78 0.01136
4.02 0.02138
4.56 0.01435
2.66 0.01242
2.07 0.00679
2.07 0.00750
NA 0.0017

0.00948-
0.01220  6.28
0.05465-
0.13760 47.93
0.00741-
0.01110  5.23
0.0088-
0.01572  6.68
0.01526-
0.03357 12.58
0.01036-
0.02122  8.44
0.00947-
0.01750  7.31
0.00513-
0.00995  4.00
0.00522-
0.0129 441
0.00150-
0.00210 NA

a Cepa de referencia susceptible de USDA, Cattle Fever Tick Research Laboratory, Edinburg, TX, USA.

CL: concentracion letal; IC: intervalo de confianza; RR: razén de resistencia (CL de la poblacion estudiada

entre la CL de la cepa de referencia susceptible); NA: no aplica.

El estado de la resistencia y/o susceptibilidad de cada poblacion, se clasifico tal y

como se observa en la Tabla 6, asi como el porcentaje de poblaciones resistentes o

susceptibles por entidad federativa (Grafica 1).

Tabla 6. Estado de la resistencia y/o susceptibilidad de las 20 poblaciones de R.
microplus, pertenecientes al noreste de México expresado en porcentajes.

Razon de Susceptible (S) Incipiente (I) Resistente (R) Altamente
resistencia resistente (HR)
Nimero de 1 (5%) 3 (15 %) 14 (70 %) 2 (10 %)
poblaciones
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Resistencia y/o susceptibilidad por estado

0 25%
R 75 %

San Luis Potosi

0
Tamaulipas 25%
e 7S
" 75%
3
S 20%
] Nuevo Leon 0
= I 30%

0 14%
Veracruz
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Numero de poblaciones

Susceptibles Incipientes ® Resistentes

Grafica 1. Estado de la resistencia y/o susceptibilidad de las poblaciones de R.

microplus, por estado de la region noreste de México expresado en porcentajes.

Separando las poblaciones analizadas por estado, se encontrd que la resistencia a
IVM supera al 70 % en cada uno de estos. En el estado de San Luis Potosi se tuvieron tres
poblaciones resistentes (75 %) y una poblacidn presentd resistencia incipiente (25 %), en
Tamaulipas obtuvimos valores similares a los encontrados en el estado de San Luis Potosi:
75 % resistentes, 25 % con resistencia incipiente. Por otro lado, en Nuevo Leodn se
encontr6 que el 80 % de las poblaciones presentan resistencia, mientras que una poblacion
(20 %) mostro susceptibilidad, resaltando que fue la tinica del presente estudio. Por tltimo,
el 86 % de las poblaciones analizadas en Veracruz, presentd resistencia, mientras que el

14 % mostro resistencia incipiente.
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7.3. Factores de riesgo asociados a poblaciones resistentes.

Se analizaron 14 variables independientes como posibles factores de riesgo
asociados a la resistencia a IVM (Tabla 7). Por un lado, el sistema de explotacion principal
es el agostadero, poco mas de la mitad de los ranchos cuentan con instalaciones
semitecnificadas y con razas criollas entre cebuinas y europeas. La densidad de animales
por rancho es menor de 50 cabezas por hato con una proximidad de menos de 5 km entre
ranchos. La mitad de los ranchos muestreados presenta garrapata todo el afo.

En cuanto al historial de manejo de ixodicidas y LM, se observé que todos los
ranchos implementan la rotacion de ixodicidas utilizando diversas familias de productos,
como organofosforados, amidinas, piretroides sintéticos, fenilpirazolonas e inhibidores
del desarrollo. Ademas, todos los ranchos aplican IVM y/o otras LM, como doramectina,
siendo la mitad de ellos utilizadas para el tratamiento de ectoparasitos. Mas del 50 % de
los ganaderos encuestados mencionaron utilizar formulaciones de IVM con
concentraciones superiores al 1 %, aplicandolas mas de 5 veces al afio y ajustando la dosis
segun el peso del bovino. Ademads, la mayoria de los ranchos cuentan con asistencia
veterinaria y llevan a cabo la rotacion de pasturas (Tabla 7).

Las wvariables de exposicion "frecuencia de tratamientos" (p= 0.026) y
"formulacion administrada" (p= 0.1531) mostraron una significancia estadistica segiin la
prueba del Exacto de Fisher (Tabla 7). Por lo tanto, ambas variables se incluyeron en el
modelo de regresion logistica binomial (Tabla 8), donde se obtuvieron estimaciones de
regresion, intervalos de confianza del 95 % (IC 95 %), odds ratio (OR), valores de p y
error estandar del coeficiente de regresion. Se consideré un valor de p < 0.05 como

significativo, lo que indica una asociacion estadistica positiva entre las variables.
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Tabla 7. Anélisis de frecuencias de las variables independientes de exposicion como

posibles factores de riesgo asociados a la resistencia a [IVM por R. microplus.

Variable Analisis Frecuencia P (Exacto de Fisher)

Sistema de explotacion Estabulado 6/20=30 %
Agostadero 14/20=70 % 0.6573a

Tipo de instalacion Semitecnificado 11/20=55 %
Familiar 9/20=45 % 0.6253a

Razas Pura 2/20=10 %
Criollas 18/20=90 % 0.3684a

Densidad de animales > 50 8/20=40 %
(niimero de cabezas) <50 12/20= 60 % 0.5345a

Proximidad a otro > 10 km 5/20=25 %
rancho <10 km 15/20=75 % 0.2487a

Temporada con Estacionalidad 10/20=50 %
garrapata Todo el afio 10/20= 50 % 0.7089a

Parésito (s) blanco (s) Ectoparésitos 10/20=50 %
Endo y ectoparasitos  10/20=50 % 0.7089a

Frecuencia de 1-3 9/20=45 %
tratamientos (afio) 4->5 11/20= 55 % 0.026b*

Aplicacion de Prevencion 7/20=35 %
tratamientos Presencia 13/20= 65 % 0.5607a

Formulaciéon 1 8/20=40 %
administrada 3.15-4 % 12/20= 60 % 0.1531b*
Aplicacion de acuerdo Si 17/20=85 % 0.5087a

con el peso No 3/20=15 %
Asistencia veterinaria Si 15/20="75 % 0.2817a

No 5/20=25 %
Rotacion de ixodicidas Si 20/20= 100 % 0.4738a

No 0/20
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Rotacion de pastura Si 14/20=70 %
No 6/20=30 % 0.3426a

a: no significativo; b*: estadisticamente significativo (p < 0.20).

Tabla 8. Analisis de regresion logistica binomial en variables significativas como

posibles factores de riesgo asociados a la resistencia de R. microplus a la IVM.

Variable OR IC 95 % S.E.(B) p <0.05
Frecuencia de No definido 0.0 291.26 0.0134
tratamientos
Formulacion 6.59 0.5428 1.27 0.1101
administrada

OR, odds ratio; IC, intervalo de confianza; S.E. (B), error estandar; p, valor de p.
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8. DISCUSION

El control quimico de la garrapata en México y el mundo se ha vuelto ineficaz,
dado a la aparicion de poblaciones resistentes y multirresistentes a los ixodicidas (Fragoso
et al., 1999; Pérez-Cogollo et al., 2010ab; Fernandez-Salas et al., 2012ab; Lovis et al.,
2013; Miller et al., 2013; Vudriko et al., 2016; Rodriguez-Hidalgo et al., 2017; Sagar et
al., 2020; Rodriguez-Vivas et al., 2021). Desde su introduccion, en la década de los 80, la
IVM ha sido el producto de salud animal con mayor importancia a nivel mundial (Laing
et al., 2017). Pocos son los estudios del estado de la resistencia a IVM en R. microplus en
Meéxico; presentandose tres en el sureste y solamente uno en el noreste, este ultimo con
un nimero pequefio de poblaciones analizadas (Pérez-Cogollo et al., 2010ab; Fernandez-
Salas et al., 2012a; Rodriguez-Vivas et al., 2021). Lo anterior destaca la importancia de
realizar estudios sobre la evaluacion y diagnostico de resistencia de este farmaco en el
noreste del pais.

Aplicando la PIL y siguiendo la metodologia Probit, se determinaron las CLso y
CLoo de las poblaciones de estudio. En los resultados obtenidos (Tabla 5), se encontrd
diferencia significativa con la cepa de referencia Deutch, con una poblacion susceptible
(5 %) (RRso=0.73), tres poblaciones con resistencia incipiente (15 %) (RRso=1.20-1.61)
y el resto (80 %) con resistencia (RRso= 2.07-11.14). Estos resultados coinciden con
aquellos reportados por primera vez en México por Pérez-Cogollo et al., (2010a), en donde
el 100 % de las poblaciones analizadas mostraron resistencia a la IVM con RRso= 2.04-
8.59 y RRgo=2.67-87.86, ademas, de un crecimiento exponencial en diferentes épocas de
muestreo.

Walsh et al., (2022) mencionan que la resistencia estd dada por factores
bioquimicos/genéticos, factores operativos y factores ecologicos tales como rasgos
intrinsecos y de interaccion de las poblaciones con su entorno y medio ambiente. Ademas,
el desarrollo de individuos resistentes es dependiente de la frecuencia de ocurrencia de
estos y de la presion de seleccion (Alonso-Diaz et al., 2006; Pérez-Cogollo et al., 2010a;
Aguilar et al., 2018).

Asimismo, en diferentes estudios de paises latinoamericanos, se obtuvieron poblaciones

resistentes de entre el 40 al 100 % de las poblaciones analizadas (Villar et., al 2016;
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Torrents et al., 2020; Rodriguez-Vivas et al., 2021; Valsoni et al., 2021). Hardy et al.,
(2018), indican que la evolucion de una especie interfiere en la predisposicion al desarrollo
de resistencia, es decir, algunos artropodos se encuentran pre adaptados para metabolizar
a los insecticidas.

La respuesta de las poblaciones al aumento de la dosis (pendiente) es un indicativo
importante de la resistencia. Una pendiente baja < 2 y una CL alta (superior a la cepa de
referencia) es comun en poblaciones resistentes, mientras que, una pendiente elevada > 2
y CL baja es comun en poblaciones susceptibles con respuesta heterogénea (Klafke et al.,
2006; Robertson et al., 2007). En el presente estudio se encontraron poblaciones que
respetan dicho anuncio: JCG4 (S.L.P.), JAMS (Ver), INSE (Tamps), VMA1 (N.L.) y la
poblacion JPN1 (Ver), mientras que, sorprendentemente tres poblaciones provenientes de
Tamaulipas (ETHM, RAMT y MRNA), cuatro de Nuevo Leon (JVML, SNTM, PRVA y
DALC), cinco de Veracruz (ANGS, LEX15, ESHP, VIHM y JHE2) y tres de San Luis
Potosi (KMLI1, EBEV e ISALI), mostraron CL y pendientes altas. Villar et al., (2016),
mencionan que no existen reportes a la fecha que determinen una cepa de R. microplus
altamente resistente a la IVM, de acuerdo con estos enunciados, las poblaciones
anteriormente descritas han sufrido una pérdida de la heterogeneidad y de los genes
susceptibles, demostrando por primera vez en la presente investigacion que los alelos
resistentes se encuentran fijados en la poblacion y presentan una respuesta homogénea de
resistencia. Otros estudios, mencionan que la heterogeneidad de alelos resistentes llevaria
a la pérdida de poblaciones susceptibles y a la aparicion de poblaciones resistentes con
alelos homogéneos (Dominguez-Garcia et al., 2010; Pérez-Cogollo et al., 2010a; Esparza
& Esparza, 2015).

De las poblaciones resistentes obtenidas en este estudio, dos se catalogaron como
altamente resistentes (RRso= 6.98 y RRso= 11.14), similar a lo encontrado por Pérez-
Cogollo et al., (2010b), en donde se analizaron 30 poblaciones y tres de ellas mostraron
los valores mas altos de resistencia (RRso= 6.84, 7.37 y 10.23) y por Fernandez-Salas et
al., (2012a) con valores de RRso= 5.89, 6.25 y 8.21. Aun asi, son necesarios estudios

moleculares para analizar todas las frecuencias de los alelos resistentes de las poblaciones.
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Por otro lado, se analizaron las frecuencias en base a las respuestas obtenidas en el
cuestionario epidemiologico (Tabla 7). Los municipios incluidos en el presente estudio se
encuentran ubicados entre los paralelos 26° N a 21° N, compartiendo climas templados-
calidos subhimedos, con humedades relativas entre el 65-79 %, temperaturas medias de
21° C y un promedio de evaporacion del agua entre 1,200-1,400 mm. Estas condiciones
son Optimas para el desarrollo, distribucion y supervivencia de la garrapata, asi como para
el aumento de generaciones por aio (Pereira et al., 2008; INEGI, 2020a; INEGI, 2020b;
Pascual-Ramirez et al., 2020; Estrada-Pefia et al., 2022; CONAGUA, 2023a; CONAGUA,
2023b). Algunos autores mencionan que la ubicacion geografica y el nicho abidtico, son
factores que promueven el mayor desarrollo de las garrapatas (Furlong & de Souza, 2005;
Estrada-Pena et al., 2006). Basandonos en estos argumentos, Castafieda-Arriola et al.,
(2021), demostraron que durante los meses de abril-julio, con temperaturas de entre 25.2
a 26.8° C y humedad relativa entre 85-86 %, se observd una mayor cantidad de
infestaciones por garrapata, en comparacion a los meses con temperaturas mas bajas. Por
otro lado, Rodriguez-Gallegos & Acosta-Rodriguez., (2011) encontraron una mayor
cantidad de garrapatas por animal (155 + 10) durante los meses de febrero y marzo con
temperaturas de 22°C en promedio. Cabe destacar que la colecta de las poblaciones se
realizé durante los meses de mayo a octubre, donde se pudo observar altas infestaciones.

En la presente investigacion se encontrd que el 100 % de los ranchos estudiados,
se dedican a la produccidn de carne. Estos datos son consistentes con aquellos presentados
por Rodriguez-Vivas et al., (2021) y Pérez-Cogollo et al., (2010b), quienes encontraron
que entre el 74.1 % y el 80 % de los ranchos estudiados, se dedican exclusivamente a la
produccion de carne. Esta tendencia puede explicarse por varias razones: en primer lugar,
en México, el ganado destinado a la produccién de carne es hasta 13 veces mayor que el
ganado destinado a la produccion de leche (SIAP-SADER, 2021a). Asimismo, los estados
incluidos en este estudio se caracterizan por ser grandes productores de ganado carnico, a
diferencia de los estados de Jalisco, Coahuila, Durango, Chihuahua y Guanajuato, que son
los principales productores de ganado lechero en el pais y en su mayoria, son zonas libres
de R. microplus o se encuentran en proceso de serlo (SIAP-SADER, 2021b; SENASICA,
2023). Lo anterior explica por qué todos los ranchos estudiados se dedican a la produccion

de carne y respaldan los resultados previos encontrados por otros investigadores.
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Con respecto al sistema de explotacion, el 70 % utiliza un sistema extensivo o de
agostadero, lo cual concuerda con los resultados obtenidos por Aguilar-Tipacamu et al.,
(2009), donde el 100 % de las unidades productoras emplean este tipo de sistema, y con
Rodriguez-Vivas et al., (2021), donde el 92.60 % de los ganaderos encuestados utilizan
un sistema semintensivo. Segun Santos et al., (2009), cuando la carga ganadera no excede
un bovino por hectarea, el sistema de cria extensiva es desfavorable para el desarrollo de
las garrapatas, ya que reduce las posibilidades de infestacion larval y limita la transmision,
considerandose esta como una medida de control. En contraparte, Rocha et al., (2011)
mencionan que el ganado en un sistema semintensivo se expone en menor medida a las
garrapatas que en los sistemas extensivos, ya que los animales se encuentran separados
entre si por corrales, lo que facilita el control de las garrapatas. Asimismo, Menin et al.,
(2019) observaron que, en el manejo extensivo, los productores realizan mas tratamientos
por aio (4.91), mientras que en el sistema semintensivo el promedio de tratamientos es
menor (3.66), ademas, los animales en agostadero tienen un mayor desafio al estar
expuestos diariamente al 95 % de la poblacion de R. microplus, que se encuentra presente
en los pastizales.

Por otro lado, encontramos que el tipo de instalacion predominante es la
semitecnificada, representando el 55 %. De acuerdo con Daher et al., (2012), en este tipo
de instalaciones se presenta una baja eficacia de los ixodicidas, ya que el nimero de
aplicaciones al afio aumenta al tener un mayor control en el proceso.

Con relacion a la densidad de animales, el 60 % tiene < 50 animales, lo cual se
debe a que son pequeiios productores y el 90 % tiene cruzas entre Bos taurus 'y Bos indicus.
Cabe destacar que la dindmica poblacional y la prevalencia de R. microplus, estan
influenciadas por las razas bovinas utilizadas. Se ha demostrado que las razas cebuinas
son mas resistentes a las infestaciones en comparacion con las razas europeas, debido a
factores genéticos y comportamientos de repulsion (Tabor et al., 2017), como las papilas
de la lengua que presentan una menor dispersion, lo que facilita la eliminacion de las
larvas de R. microplus de la piel, también, estas razas cuentan con pelajes mas finos y
menos densos, lo cual reduce la preferencia de las garrapatas hacia ellas y, por lo tanto, la

infestacion (Marufu et al., 2011; Verissimo et al., 2015; Tabor et al., 2017).
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A pesar de que la mayoria de las razas estudiadas son cebuinas criollas, conocidas
por su resistencia a las garrapatas, se encontr6 un alto porcentaje de infestacion, lo que se
puede atribuir al hecho de que la mayoria de los animales del estudio tienen una condicion
corporal de dos a tres, segun los criterios de evaluacion de condicion corporal. De acuerdo
con Paucar et al., (2022), el ganado con un estado corporal delgado a moderado, poseen
una mayor probabilidad de aumentar la carga de garrapatas debido a una baja nutricion,
lo que conlleva a problemas metabdlicos, endocrinos € inmunolédgicos en los animales
(Hughes & Kelly, 2006; Abbas et al., 2014).

La mitad presenta infestaciones por garrapatas por estaciones, siendo mas
predominante durante la primavera y el verano, mientras que la otra mitad, reporta
infestaciones de garrapatas durante todo el afio. Varios autores han observado tasas mas
altas de infestacion (hasta 188 garrapatas por animal) de R. microplus durante los meses
de julio a septiembre, cuando la temperatura media y la humedad relativa son mas altas
(Ueno et al., 2012; Ali et al., 2019; Cruz-Gonzalez et al., 2023). Esto se debe a que las
variables climaticas modifican la epidemiologia de las garrapatas, lo que resulta en un
mayor numero de generaciones por afio. El aumento de la temperatura global y los
cambios en las pautas de lluvia han contribuido a la adaptacion de las garrapatas a estas
condiciones, observando altas tasas de infestacion durante los meses mas calidos, aunque
también es posible encontrar infestaciones durante los meses mas frios, cuando se supone
que el desarrollo de los huevos deberia ser mas lento y las bajas temperaturas podrian
influir en una alta mortalidad de las larvas (Rocha et al., 2006; Andreotti et al., 2019; Cruz
et al., 2020).

En cuanto a la aplicacion de tratamientos con IVM, el 65 % menciona que lo hacen
ante la presencia de garrapatas, sugiriendo que muchos de ellos aplican el farmaco sin un
criterio adecuado o informacion técnica sobre su uso. Rocha et al., (2006) y Santos et al.,
(2009), respaldan esta observacion, ya que los propietarios aplican ixodicidas al visualizar
las etapas adultas de R. microplus, sin tomar en cuenta su biologia y ecologia, al no tener

conocimiento sobre otras estrategias de control y del riesgo de desarrollo de resistencia.
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Acerca de los parasitos contra los que se usa la IVM, la mitad de los ranchos la
utiliza para tratar ectoparasitos, mientras que el restante, la utiliza debido a su accidén
endectocida, que actua contra ectoparasitos y endoparasitos. En el estudio de Alegria et
al., (2015), se observo que, en ranchos ganaderos del estado de Yucatan, existe una
incidencia de resistencia a la IVM del 50% en poblaciones de R. microplus que no habian
sido expuestas al farmaco, ya que solo se utiliza para el tratamiento de nematodos
gastrointestinales. Esto implica que el uso indiscriminado de la IVM y su accion
endectocida, puede influir en la presion de seleccion y contribuir al desarrollo de
resistencia en las poblaciones, especialmente cuando se utiliza para tratar otras clases de
parasitos. Rodriguez-Vivas et al., (2014), mencionan que el uso de plaguicidas para
controlar parasitos distintos de las garrapatas, puede afectar la incidencia de resistencia en
estas y en las enfermedades transmitidas por ellas, ya que es comun que, en los tropicos,
la IVM se usa para el tratamiento de diversos parasitos como lo son: R. microplus,
Hematobia irritans, Dermatobia hominis, Cooperia punctata, Haemonchus placei,
Trichostrongylus axei y Oesophagostomum radiatum, que pueden llegar a afectar el
ganado de manera simultanea (Oliveira et al., 2013).

Por otro lado, cuando se les pregunt6 a los ganaderos si aplican el producto de
acuerdo con las indicaciones del fabricante, es decir, considerando el peso del animal, el
85 % menciond hacerlo de esta manera. Sin embargo, se observo una tendencia a no pesar
a los animales con una béscula antes de aplicar la IVM, sino que calcula un estimado del
peso corporal del animal de manera observacional. Algunos autores (Canul-Ku et al.,
2012; Alegria et al., 2015) mencionan que la estimacion visual del peso de los animales
es una practica comun entre ganaderos. Sin embargo, esto puede llevar a que no se aplique
la dosis correcta de IVM, lo que expone a los animales al “efecto de cola” (subdosificacién
o sobredosificacion), de manera que se afecta la eficacia del tratamiento y se contribuye
al desarrollo de resistencia en los parasitos (Yazwinski et al., 2006). Ademas,
preparaciones inadecuadas de ixodicidas, asi como aplicaciones incorrectas conducen al
desarrollo de resistencia (Betancur & Giraldo, 2019).

El 75 % de los ranchos cuenta con asistencia veterinaria, y de estos, el 73.3 %
recibe atencion de forma urgente, solo cuando existen muertes o hay una alta infestacion

de garrapatas, representando un problema en el plan de control, ya que muchos
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productores se basan en la seleccién de un ixodicida solo por la recomendacion de un
vendedor o por ser el mas econdomico en el mercado. El asesoramiento inadecuado sobre
la seleccion y el uso correcto de los productos en la propiedad conduce a un manejo
ineficiente de los parésitos (Santos et al., 2009; Souza & Carneiro, 2012). También, en
algunas ocasiones se utilizan fArmacos no autorizados en México, lo que puede resultar
en una calidad deficiente o en una concentracion del principio activo superior o inferior a
lo recomendado (Alegria et al., 2015). Como mencionan Andreotti & Koller (2016), cada
productor, con la ayuda de un veterinario, debe tomar decisiones informadas sobre la
mejor estrategia de control de garrapatas en su area especifica.

Todos llevan a cabo la rotacion de ixodicidas entre compuestos de las familias de:
amidinas, organofosforados, organoclorados, piretroides sintéticos, fenilpirazolonas y
LM. Alonso-Diaz et al., (2006) mencionan, que en una misma poblacion puede existir la
presencia de multirresistencia o resistencia cruzada al usar ixodicidas con mecanismos de
accion similares. Recientemente, este argumento fue comprobado por Valsoni et al.,
(2020), en donde encontraron multirresistencia de una poblacién a tres farmacos y a una
formulacion. Asimismo, Vudriko et al., (2016) encontraron que en el 55.6 % de los
ranchos analizados, la rotacion de ixodicidas se llevo a cabo de manera erronea al usar los
mismos productos, pero de diferentes marcas y al aumentar el tiempo de aplicacion (10
exposiciones cada mes) hasta en un 8 %, generando un aumento en la resistencia. Esto se
debe, a que estos principios activos presentan mecanismos de accion similares que actiian
de manera sistematica en el SNC (Rodriguez-Vivas et al.,, 2018) y al usarlos
indiscriminadamente su eficacia disminuye y el control de las infestaciones no mejora
aumentando la resistencia (Furlong & de Souza, 2005).

La rotacién de pasturas es un método importante en el manejo integrado para el
control de las garrapatas. Pasturas libres de larvas o hembras ingurgitadas de R. microplus
impiden el desarrollo del ciclo de vida de la especie y, por tanto, reducen las infestaciones
(CFSPH, 2007; Rodriguez-Vivas et al., 2017b). Dicho esto, se determind que en el 70 %
de los ranchos, se lleva a cabo la rotacioén de pasturas, aun asi, la frecuencia con la que se
realiza no fue determinada. Es importante tener en cuenta que los tiempos de descanso

entre rotaciones de pasturas son cruciales para el control efectivo de las garrapatas.
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Segun lo estipulado por Cruz-Gonzalez et al., (2023), un tiempo de descanso de 45 dias
entre pasturas, es recomendado para evitar que las larvas se adhieran al huésped. Durante
los tres a ocho dias posteriores a la eclosion, las larvas son mas viables y vigorosas (Cruz
et al., 2020). Sin embargo, factores como el comportamiento animal, el pisoteo y la
cobertura de los pastos, también influyen en el nivel de infestacion y por ende en el posible
desarrollo de resistencia. Condiciones desfavorables como la deshidratacion, la
disminucién de sus reservas energéticas y la exposicion a altas temperaturas y baja
humedad causan la mortalidad de las larvas (Canevari, et al., 2016; Morel, et al., 2017).

De las 14 variables independientes como posibles factores de riesgo asociados a la
resistencia a IVM (Tabla 7), dos mostraron tener significancia estadistica (p < 0.20):
frecuencia de tratamientos (p= 0.026) y formulacion administrada (p = 0.1531), mismas
que fueron incluidas en el modelo de regresion logistica binomial (Tabla 8).

De acuerdo con Rocha et al., (2011), los sistemas de manejo de animales, asi como
el numero de tratamientos anuales, son considerados factores que influyen en la eficacia
de los farmacos, desempefiando un papel importante en el desarrollo de la resistencia. En
el 55 % de los ranchos, se aplica el tratamiento con IVM de 4 a més de 5 veces por afio,
similar a lo obtenido por Fernandez-Salas et al., (2012a), donde ranchos ganaderos que
aplican LM 4 o més de 5 veces al afio, tienen hasta 13 veces mas probabilidad de
desarrollar resistencia. La IVM presenta un periodo de disminucién de la concentracion
posterior a la aplicacion, pero debido a su alta afinidad a la grasa y su persistencia en
tejidos, no se elimina por completo, de modo que la exposicion prolongada a dosis
terapéuticas favorece a la aparicion de organismos resistentes (Fernandez-Salas et al.,
2012b; Pérez-Cogollo et al., 2010ab). Dicho supuesto es conocido como “efecto de cola”;
si existen organismos presentes durante dicho periodo la selecciébn de organismos
resistentes a IVM es posible (Yazwinski et al., 2006; Rodriguez-Vivas, 2010). R.
microplus reacciona rapidamente a la presion de seleccion y a mayor concentracion de
ixodicidas (Burger et al., 2014), por tanto, la aplicacion del quimico debe realizarse con
menor frecuencia en intervalos de 30 dias con la intencion de disminuir dicha presion, no
solo para la garrapata, sino también para organismos no objetivo como helmintos

(Andreotti & Koller, 2016; Davey et al., 2010).
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De todos los ranchos analizados ninguno aplica vacunas como medida para el control de
R. microplus, y actualmente se ha demostrado que un manejo integrado compuesto por
ixodicidas y vacunas, reduce la frecuencia de aplicaciones de 14 a 2.8 por afio (Rosario-
Cruz et al., en 2021), de modo que, abordar dichas estrategias puede significar una
reduccién en las infestaciones y por ende en el desarrollo de poblaciones resistentes.

Aplicando la regresion logistica binomial se pudo observar que para la variable
frecuencia de tratamientos, se obtuvo una p < 0.0134, resultado que mostré ser
significativo, sin embargo, con un OR no definido, debido a que en uno de los grupos de
la tabla de contingencia de 2 x 2, hubo una casilla en la que no se present6 una poblacion
que fuese susceptible y que se aplicara la IVM 4 o mas de 5 veces al afo, lo que se tuvo
que computar como un cero; ya que el OR es el cociente de dos relaciones (Dominguez-
Lara, 2018). El hecho de incluir un cero dentro de la divisién genera un resultado
incalculable. Se determind que la administracion del tratamiento de 4 o mas de 5 veces al
afio puede ser un factor de riesgo, ya que, por una parte, las medidas de frecuencia
calculadas resultaron en valores mayores a 1; el riesgo relativo obtenido fue de 1.8 y los
OR se encuentran en un rango desde 1.27 hacia el infinito. Por lo cual, el aumento de la
frecuencia en el grupo expuesto se puede considerar que es debido al efecto de la variable
independiente. Segiin Valenzuela, (1993), un modo para solucionar el hecho de que el OR
sea incalculable es aumentar proporcionalmente los valores de cada casilla, por lo que al
realizarlo obtuvimos un valor de: OR=11.14 y p= 0.032; si bien, no podemos tomar como
confiable este resultado, nos deja abierta la posibilidad de que en estudios posteriores,
incluyendo una mayor cantidad de explotaciones estudiadas, se pueda comprobar el
aumento de los OR para las explotaciones que aplican tratamientos 4 o mas de 5 veces al
ano.

En cuanto a la variable independiente formulacion administrada, se observd que
mas de la mitad de los ganaderos utiliza formulaciones de IVM-LA del 3.15 % al 4 %,
debido a falta de eficacia de la formulacion al 1 %. Rodriguez-Vivas et al., (2014)
mencionan que las formulaciones de IVM-LA tienen un mayor riesgo de generar
poblaciones resistentes cuando se aplican con alta frecuencia en comparacioén con las
formulaciones de accion corta al 1%. Esto se debe a diversos factores, como una

concentracion mas alta del principio activo en las formulaciones de IVM-LA, una dosis
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aplicada que es tres veces mayor (630 pg/kg), un periodo de retiro prolongado, una
disminucion de la inmunidad natural y una seleccion de parasitos resistentes mas rapida
(Yazwinski et al., 1994; Lifschitz et al., 2007; Davey et al., 2010). El analisis de regresion
logistica binomial demostr6 que para la variable formulacion administrada, se obtuvo una
p < 0.1101 (OR= 6.59, IC 95 % = 0.5428 y S.E.= 1.27) mismo que resulté no ser

significativo como posible factor de riesgo, pero con una asociacion positiva.
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9. CONCLUSIONES

Con base al muestreo realizado y a los resultados obtenidos demostramos que, en
los estados de Veracruz, San Luis Potosi y Tamaulipas, no se encontraron poblaciones
susceptibles a IVM y del 14 al 25 % de estas, presentan resistencia incipiente. Por
otra parte, en el estado de Nuevo Leon, solo se encontrd una poblacion susceptible,
rechazando la hipotesis nula, R. microplus es resistente a la IVM en el noreste de
Meéxico con el 80 % de las poblaciones analizadas.

En la actualidad, la frecuencia de aplicaciones de 4 o mas de 5 veces al afio es el
unico factor de riesgo que pudiera estar asociado a la presencia de poblaciones
resistentes.

Por tultimo, es importante destacar que el uso incorrecto de ixodicidas y las
practicas erroneas en el manejo contribuyen al desarrollo de la resistencia. Por lo
tanto, es crucial que los ganaderos sigan las indicaciones y dosis recomendadas por
los fabricantes y contar con un veterinario responsable, una cultura del diagnoéstico,
asi como las buenas practicas de manejo integrado de plagas, para minimizar el riesgo

de resistencia y mantener la eficacia de los tratamientos.
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10. PERSPECTIVA

Es mas que claro que la aplicacion quimica contra R. microplus, ya no es
suficiente para el control de la especie. Por lo cual, es necesario implementar nuevos
métodos bioldgicos, quimicos y operacionales para un manejo integrado de las
infestaciones, debido a que las condiciones agroecoldgicas de la republica mexicana
no permiten la erradicacion de la garrapata y las pérdidas contintan siendo
significativas para la economia. Los resultados del presente estudio pueden contribuir
ala aplicacion de dichas estrategias de control, mismas que deben de ser mas efectivas
y sostenibles. Ademas, dilucidar por completo los mecanismos moleculares y/o
mutaciones presentes en las poblaciones resistentes ayudard a la creacion de dichas
estrategias, evitando asi la existencia de resistencia cruzada y multirresistencia.

Es necesario conocer la biologia de la garrapata por parte del personal
responsable, para asi, disminuir la presion de seleccion a la que las poblaciones son
expuestas. Ademas de saber acerca de la dinamica de las poblaciones en cada region,
el estado de la resistencia a cada ixodicida, incorporar nuevos pastos, razas de ganado
resistentes y otras tecnologias.

El uso de ixodicidas, tiene que ser regulado para su uso y comercializacion,
ya que la resistencia no solo genera un impacto a nivel productivo y salud del ganado,
sino también en todo el medio ambiente, debido a la acumulacion de residuos toxicos
en el suelo y el agua, asi como a la exposicion de los trabajadores rurales a sustancias
quimicas potencialmente peligrosas. Por lo tanto, es esencial adoptar un enfoque
holistico y sostenible para el control de la garrapata, que considere no solo los

aspectos bioldgicos y econdmicos, sino también los ambientales y de salud publica.
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