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RESUMEN

La aplicacién de ixodicidas durante mucho tiempo ha
sido la alternativa de eleccién para el control de la
garrapata  Boophilus  microplus, sin  embargo,
actualmente el uso de los ixodicidas tiene una eficacia
limitada en la reduccion de las infestaciones debido al
desarrollo de poblaciones de garrapatas resistes. La
resistencia a ixodicidas es un problema creciente que
necesita ser atendido, por que en este momento estd
afectando la competitividad de la ganaderia y la
economia de miles de productores en México. La
solucion de este problema requiere de la
implementacion de programas de investigacion que
coadyuven a dilucidar los mecanismos moleculares de
la resistencia con el fin de encontrar nuevos blancos
moleculares para el diagndstico y para el desarrollo de
vacunas recombinantes. El uso reciente de nuevas
herramientas gendmicas y los enfoques de genética
reversa, son una extraordinaria herramienta que podria
ayudar en el descubrimiento de nuevos genes de
interés diagndstico 6 imunoprofilactico, contribuyendo
asi al mejoramiento de las estrategias de control de
garrapatas y los programas de mitigacion de la
resistencia a ixodicidas. El propoésito de esta revision
es compilar diferentes topicos actuales relacionados
con la biologia de las garrapatas, resistencia a los
ixodicidas, y las perspectivas de la investigacion
genémica en la garrapata Boophilus microplus,
iniciando con algunas consideraciones biolégicas y
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moleculares acerca de la nueva clasificacion de este
ectoparésito, hasta el anélisis de la resistencia a los
ixodicidas, su impacto en la industria ganadera en
México y la aplicacion de la gendmica en la solucién
de problemas asociados con el control de las
garrapatas mediante el disefio de nuevos métodos
diagndsticos asi como el desarrollo de vacunas contra
garrapatas.

Palabras clave: Garrapatas; Boophilus microplus;
Resistencia; pesticidas.

SUMMARY

The application of Ixodicides has been considered for
a long time the alternative for control of the cattle tick
Boophilus microplus, however, its use is currently
limited in reducing tick infestations, due to the
appearance of resistant field tick populations.
Ixodicide resistance is a growing problem that needs to
be attended, because, it is currently affecting the
competitiveness of the Mexican cattle industry in
general and in particular the income of cattle
producers. The solution to this problem needs to
increase the budget dedicated to basic research in
order to elucidate the molecular mechanisms of
ixodicide resistance leading to the discovery of new
molecular targets for ixodicide resistance detection
and recombinant vaccine development. The recent use
of new genomic tools, as well as reverse genetics
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approaches, will provide an extraordinary contribution
to the improvement of tick control strategies and
ixodicide resistance mitigation programs. The aim of
the present review is to make a compilation of
different topics related with acaricide resistance in the
cattle tick Boophilus microplus, starting with some
biological and molecular considerations on its new
classification, to the analysis of ixodicide resistance,

INTRODUCCION

Las garrapatas se han adaptado a la mayoria de los
nichos terrestres del planeta y se han especializado en
alimentarse de sangre de mamiferos, aves y reptiles
(Castro et al., 2007); la adaptacion evolutiva de las
garrapatas a la hematofagia, es la principal razon por
la que producen grandes pérdidas econdmicas, sin
embargo, el mayor impacto de las infestaciones por
garrapatas sobre los animales y el hombre es a través
de los patégenos que ellas transmiten. Se consideran
responsables de méas de 100, 000 casos de
enfermedades en humanos, y en animales salvajes y
domésticos son los vectores mas importantes de
patégenos causantes de enfermedades. A nivel
mundial, son los segundos vectores mas importantes
de enfermedades en humanos después de los
mosquitos (de la Fuente et al., 2008).

Las garrapatas que integran a las familias Argasidae e
Ixodidae son un grupo de artropodos hematdfagos de
gran importancia en el &mbito de la salud humana y
animal, por que actian como reservorio de organismos
patégenos que incluyen importantes géneros de
protozoarios como (Babesia spp y Theileria spp.),
bacterias (Rickettsia spp., Ehrlichia spp y Anaplasma
spp), virus (Nairovirus, Flavivirus y Asfavirus) y
nematodos (Acanthocheilonema) (de la Fuente et al.,
2008).

En las regiones tropicales y subtropicales del mundo
las garrapatas son uno de los principales ectoparasitos
que causan pérdidas econdémicas en la ganaderia
bovina. Especificamente Boophilus microplus causa
dafios directos debido a la accién de las picaduras
(Buczen y Bartozic, 2006) y dafios indirectos
ocasionados por la transmision de tres agentes
etiolégicos: Babesia bovis, Babesia bigemina y
Anaplasma marginale (Jonsson et al., 2008).

En EUA antes de la erradicacion de los vectores
Boophilus microplus y Boophilus annulatus, las
pérdidas econdmicas indirectas por la babesiosis
fueron estimadas en $130.5 millones de ddlares (lo que
hoy dia serian $3 mil millones de dolares). Si las
garrapatas no hubieran sido erradicadas de EUA., las
pérdidas de la industria ganadera a causa de las
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garrapatas serian aproximadamente de $1,000 millones
de ddlares anuales (Bram et al., 2002; George et al.,
2002). Actualmente, la Comisién de Salud de Animal
en Texas (TAHC) ha ampliado la zona cuarentenaria
preventiva en el sur de Texas, después de detectar la
presencia de garrapatas resistentes en ganado y fauna
silvestre en 139 zonas de pastizales (George et al.,
2008).

El objetivo de esta revision, es contribuir con la
discusion de los temas de actualidad sobre la garrapata
Boophilus microplus, a la vez que se proporciona una
referencia para quienes estdn interesados en la
problematica actual de la resistencia a ixodicidas de
las garrapatas asi como las perspectivas de la
investigacion genémica en México.

Consideraciones taxonémicas de las garrapatas

Las garrapatas se dividen por sus caracteristicas
morfoldgicas en tres familias: Ixodidae conocidas
como garrapatas duras, Argasidae o garrapatas blandas
y Nuttalliellidae, representada por el género
monoespecifico Nuttalliella, que posee caracteristicas
intermedias de las dos familias principales (Klompen
et al., 1996; Keiras y Durden, 2001; Horak et al.,
2002; Barker y Murrell, 2004).

Se reconoce la existencia de un total de 899 nombres
que integran la lista de los géneros y especies validos
de garrapatas identificadas en el mundo (Barker y
Murrell, 2004). En la familia Ixodidae se incluyen 713
especies; en el género Ixodes se enlistan (249),
Amblyomma (142), Anomalohimalaya (3),
Bothriocroton (5), Cosmiomma (1), Dermacentor (36),
Haemaphysalis (166), Hyalomma (25), Margaropus
(3), Nosomma (1), Rhipicentor (2) y Rhipicephalus
con (79) incluidas las 5 especies que pertenecen al
género Boophilus. La famila Argasidae conformada
por 185 especies en los géneros: Argas (57), Carios
(88), Ornithodoros (37) y Otobius (3) (Horak et al.,
2002). La familia Nuttalliellidae representada por el
género monoespecifico Nuttalliella (Samir et al.,
1984; Horak et al., 2002; Barker y Murrell, 2004).

La clasificacién taxonémica de las garrapatas
tradicionalmente se ha hecho mediante el empleo de
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técnicas convencionales basadas en las caracteristicas
morfologicas, biologicas y ecologicas (Clifford et al.,
1964). Sin embargo, con la disposicion de las técnicas
moleculares y diferentes criterios de clasificacion se ha
propuesto con base en evidencias moleculares que el
género Boophilus Curtice, 1891 sea incluido como
subgénero de Rhipicephalus Koch, 1844 (Murrell y
Barker, 2003).

La inclusion de Boophilus spp. (considerada como
sinbnimo de  Rhipicephalus (Boophilus) spp.), ha
generado desacuerdos entre los cientificos. Quienes
consideran que Boophilus spp. debe ser mantenido
como un género separado, se postula que debe
aplicarse un enfoque polifasico como argumento
principal para modificar la ubicacion taxondmica de
este género de garrapatas (Uilenberg y Goff, 2006), ya
que este tipo de enfoque taxondmico, justifica
ampliamente mantener a Boophilus microplus como
un género separado, pero que sostiene una estrecha
cercania filogenética con Rhipicephalus.

Quienes defienden la inclusion de Boophilus como un
subgénero de Rhipicephalus, argumentan que el
nombre de Boophilus puede seguir siendo utilizado y
reconocido para las cinco especies incluidas en este
género, por lo tanto, la sinonimia de Boophilus con
Rhipicephalus no da lugar a la pérdida del género
Boophilus (Barker y Murrell, 2004). Sin embargo, esta
propuesta se basa en estudios moleculares de pequefias
partes del genoma, por lo que es necesario considerar
un enfoque polifasico para obtener arboles
filogenéticos que representen de una mejor manera las
diferencias y similitudes de ambos géneros, ya que a
pesar de la estrecha cercania genética de ambos
géneros, las diferencias tanto morfolégicas como
biol6gicas (ciclos de vida), son evidentes. Ademas
existen evidencias de que las cepas australianas poseen
caracteristicas biol6gicas que las hacen diferentes de
las cepas americanas y africanas, por ejemplo, la masa
de huevos de las cepas americanas es mayor que las
cepas australianas, y la mayor diferencia es la
obtencién de progenies estériles en experimentos de
cruzas de cepas australianas con cepas sudafricanas y
argentinas (Labruna et al., 2009), con todas las
implicaciones bioldgicas del caso.

Resistencia a los Ixodicidas en México

En 1981 por primera vez fue documentada en México
la resistencia en poblaciones de garrapatas Boophilus
microplus a partir de fallas de control en la region de
Tuxpan, Veracruz (Aguirre et al., 1986). Debido al
desarrollo de las poblaciones resistentes a los
organofosforados en México, a partir de 1986 se
permitié la comercializacién de nuevos ixodicidas
como los piretroides y el amitraz; siendo los
piretroides los mas usados debido a su poder residual y
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su estabilidad en los bafios de inmersidon (Aguirre,
1986); sin embargo, en 1993, después de 8 afios, se
detectaron los primeros casos de resistencia a
piretroides en los estados de Tabasco, San Luis Potosi,
Veracruz y Chiapas (Ortiz et al., 1995).

A partir del establecimiento de la resistencia a los
organofosforados y piretroides, se incremento el uso
de amitraz como una alternativa prometedora, y a
principios del 2001 se detect6 en la region de los Rios
en el estado de Tabasco el primer caso de resistencia a
las amidinas. El hallazgo de poblaciones
multiresistentes puso en relieve un problema aln mas
complejo ya que la cepa, a la postre denominada “San
Alfonso”, fué diagnosticada con caracteristicas
toxicoldgicas de resistencia a amidinas, piretroides y
organofosforados (Soberanes et al., 2002). EI 88% de
los ranchos con garrapatas resistentes a piretroides en
el sureste de México son también resistentes a
organofosforados, lo que sugiere una asociacion en la
resistencia a las dos familias de ixodicidas. La
generacion de resistencia a piretroides el caso mas
serio en los ranchos seguida por amidinas y
organofosforados (Rodriguez-Vivas et al., 2007). La
resistencia multiple a los pesticidas en el territorio
Mexicano continla extendiéndose a razén de la
presion que se ha ejercido mediante el empleo de
ixodicidas durante los Gltimos afios y actualmente se
han diagnosticado  poblaciones resistentes de
garrapatas a organofosforados, piretroides y amidinas,
practicamente en todo el pais (Rosario-Cruz et al.,
2009) (Figura 1).

Figura 1. Distribucion geografica y situacion actual de
la campafia contra la garrapata Boophilus microplus en
Meéxico (2009).

El impacto de la resistencia a los pesticidas en
México.

A finales del siglo XIX los complejos problemas
relacionados con las garrapatas y las enfermedades que
transmiten, crearon grandes demandas en los métodos
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para controlar y reducir las pérdidas en la industria
ganadera, el descubrimiento y uso de los arsenicales
para tratar a los bovinos y protegerlos de las
garrapatas, revolucion6 los programas y estrategias de
control (George et al., 2004). A partir de entonces, la
aplicacion de sustancias quimicas denominadas
ixodicidas o garrapaticidas, son utilizadas como el
método de eleccion para abatir las infestaciones por
Boophilus microplus dada su relativa rapidez para
solucionar el problema (FAO, 1979).

En México como en otras partes del mundo el control
de las garrapatas se ha realizado histéricamente, por el
uso de diversas familias quimicas tales como:
arsenicales, organoclorados, organofosforados,
carbamatos, piretroides sintéticos, amidinas vy
actualmente ivermectinas (George, 2000), y esto ha
traido como consecuencia la aparicion de poblaciones
de garrapatas resistentes y la ineficiencia sistematica
de los ixodicidas (Rosado-Aguilar et al., 2008), lo que
implica, que su disponibilidad actual y futura se
encuentra comprometida debido al progresivo
incremento de la resistencia y los altos costos de
investigacién para el descubrimiento y desarrollo de
nuevas moléculas (Graf et al., 2004). Aunado a esto, el
escaso  conocimiento  sobre los  mecanismos
moleculares de la resistencia a los ixodicidas en la
garrapata Boophilus microplus ha retardado el
desarrollo de métodos diagndsticos que mejoren los
métodos  toxicologicos actualmente  empleados
(Rosario-Cruz et al., 2009).

Las pérdidas econdmicas generadas por la resistencia a
los ixodicidas, son dificiles de estimar debido a que el
incremento de los costos de produccidn tienen que ver
con la pérdida de peso del ganado por los habitos
hematéfagos de la garrapata, asi como con la
mortalidad del ganado debido a la transmision de
enfermedades como la anaplasmosis y babesiosis, asi
como el uso de pesticidas y farmacos para abatir las
poblaciones de garrapatas y las enfermedades
transmitidas por este vector.

Meéxico exporta cerca de 1.3 millones de cabezas de
animales en pie a los EE.UU., y a pesar de las
condiciones adversas, las ganancias por concepto de la
exportacion de bovinos representan un negocio que
genera divisas que fluctian entre los 500 y 700
millones de ddlares por afio (Gonzalez-Saenz, 2007;
Rhonda et al., 2004), el cual, se ve seriamente
amenazado por la resistencia de las garrapatas a los
pesticidas, por lo que la presencia de este fendmeno se
ha convertido en una emergencia sanitaria de fuerte
impacto para la movilizacién y comercializacion del
ganado que se exporta a los EE.UU. debido a la
reciente documentacion de brotes de infestaciones por
garrapatas resistentes en los Estados Unidos (Miller,
2007). Si las garrapatas no pueden ser erradicadas
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debido a la resistencia a los pesticidas, los productores
y exportadores enfrentaran la dificultad de movilizar a
los animales por el pais debido a las estaciones de
inspeccion sanitaria y al rechazo de los lotes de ganado
mexicano por los inspectores del Departamento de
Agricultura (USDA) de los EE.UU. por lo que el
futuro de la importacion y exportacién de ganado
podria dejar de ser un negocio viable (George, 2008).

Las bases genéticas de la resistencia a los pesticidas

La resistencia a pesticidas, es una condicion genética
que le confiere a una poblacion de garrapatas, la
capacidad para adaptarse exitosamente a un ambiente
toxico a partir de un proceso de seleccién promovido
en la naturaleza (por genes asociados con la hidrdlisis
de compuestos alelopaticos) y/6 artificialmente (por la
aplicacion de pesticidas) (Rosario- Cruz et al., 2009).

Derivado de esta definicion, el fenémeno de
resistencia a los garrapaticidas puede entenderse como
un importante ejemplo de “recreacion” de la seleccion
natural (Ffrench-Constan et al., 2004), que sirve como
un excelente modelo bioldgico para el estudio de las
adaptaciones evolutivas en individuos pertenecientes a
poblaciones de artrépodos sometidos a una constante
presion de seleccion por el uso constante de pesticidas
(Palumbi, 2001).

En la naturaleza este proceso de coevolucién dirigido
por las interacciones aleloquimicas entre las plantas y
los artrépodos ha tomado millones de afios (Wheat et
al., 2007) y como resultado de la interaccion reciproca
entre estos dos grupos de organismos (Rausher, 2001),
los artropodos han seleccionado dentro de sus
genomas, las caracteristicas que le han conferido una
ventaja evolutiva para garantizar la sobrevivencia de la
especie. Es decir, estas moléculas como toxinas y
repelentes producidas por las plantas y que funcionan
como mecanismos de defensa contra los insectos
herbivoros (Kessler y Baldwin, 2002; Wittstock y
Gershenzon, 2002), han desarrollado en los artrépodos
complejos mecanismos de detoxificacion para inhibir
la toxicidad potencial de la planta de la cual se
alimentan (Ranson et al., 2002), una especie de
resistencia debida a la exposicion natural a los
metabolitos producidos por las plantas.

En contraste con el gradual proceso de evolucion de la
resistencia, el desarrollo de resistencia a los ixodicidas
ha sido extremadamente rapido (Davey et al., 2008)
esto obedece a que los insectos pueden utilizar los
mecanismos  previamente  desarrollados  como
estrategias de defensa (Howe y Jander, 2008), y por la
analogia estructural entre los metabolitos secundarios
de las plantas y los pesticidas (Isman, 2006; Mencke,
2006).
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El desarrollo de la resistencia a los productos quimicos
depende de las presiones evolutivas y de constantes
ajustes (Wheat et al., 2007), que involucran factores de
variabilidad genética, causada por mutaciones al azar 6
rearreglos genéticos; que son seleccionados por el uso
constante de los pesticidas, permitiendo de esta
manera, la reproduccion de individuos con el rasgo de
resistencia (Miller et al., 2007) y la concomitante
aparicion de la resistencia.

La resistencia ocurre cuando las mutaciones que
ocurren de manera natural, le permiten a una pequefia
proporcion de la poblacion (alrededor de 1 en 1 000
000 de individuos) resistir y sobrevivir a los efectos de
los productos quimicos empleados como pesticidas
(Roush, 1993). Antes de la aplicacion de un ixodicida
a una poblacién de garrapatas, los individuos con
alelos que confieren resistencia son escasos, por lo
tanto, la mayoria de individuos son susceptibles.
Cuando un ixodicida es aplicado los individuos con
alelos resistentes tienen una ventaja adaptativa;
sobreviven al tratamiento con el ixodicida, se
reproducen y dan origen a una nueva generacion de
garrapatas también resistentes. A medida que nuevas
aplicaciones del tratamiento, son realizadas, los
individuos susceptibles son eliminados de la poblacion
y como resultado predominan los individuos
resistentes. Si esta ventaja es mantenida aun con la
continua exposicion del ixodicida, los individuos
resistentes se reproducen y los cambios genéticos que
confieren resistencia se transfieren a su descendencia
de modo que llegan a conformar poblaciones de
garrapatas resistentes. Como consecuencia del
incremento del ndmero de individuos resistentes, la
eficacia del producto disminuye.

Mecanismos de resistencia en Boophilus microplus

La resistencia a los ixodicidas puede ocurrir por
detoxificacion metabolica y/o modificacién del sitio
blanco (Rosario-Cruz et al., 2009). La resistencia
metabolica es predominantemente causada por la
actividad elevada de enzimas agrupadas en familias
multigénicas tales como: citocromo P450, glutation-s-
transferasas y carboxilesterasas (Miller et al., 2008;
Baffi et al., 2008), las cuales degradan y/6 secuestran
las moléculas de pesticidas dependiendo de que
sistema enzimatico 6 familia de pesticidas esté
involucrada. En general se reconoce, la participacion
de mecanismos de sobreexpresion de esterasas
involucradas en la resistencia a organofosforados, sin
embargo se ha expresado al menos una esterasa de la
cepa Coatzacoalcos, involucrada en la resistencia a
piretroides sintéticos, en especial la cipermetrina. La
cepa  Coatzacoalcos ha sido  caracterizada
toxicologicamente por el bioensayo de paquete de
larvas (Ortiz et al., 1995) y su mecanismo molecular
ha sido dilucidado. Esta cepa posee un incremento
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significativo de la actividad general de esterasas asi
como de hidrolisis de la permetrina, lo cual sugiere la
participacion de mecanismos metabdlicos mediados
por esterasas asociados con la resistencia a permetrina
(Pruet et al., 2002), que son el resultado de eventos de
duplicacion del gen CzEST9 de la cepa Coatzacoalcos,
que conduce a la sobreexpresion de esta esterasa en
particular (Jamroz et al., 2000). Actualmente, el gen
que codifica a esta esterasa ha sido secuenciado a
partir del material genético de la cepa Coatzacoalcos y
la proteina de 62.8 Kd codificada por este gen se
sugiere que es la CZEST9 (Pruet et al., 2002), asociada
con la resistencia a la permetrina, ya que es interesante
anotar que la cepa Coatzacoalcos, no posee la
mutacién tipo Kdr encontrada en cepas Mexicanas, lo
cual sugiere que existen dos mecanismos de resistencia
a los piretroides actuando de manera independiente,
aunque el mecanismo mas comun esta asociado con la
presencia de la mutacion Kdr (Rosario-Cruz et al.,
2005).

Este mecanismo, consiste en la presencia de una
mutacién en el gen del canal de sodio que le confiere
al canal la incapacidad de unién con el pesticida,
inhibiendo de esta manera su efecto toxico, debido a la
modificacion estereoquimica de la estructura del canal
de sodio. El canal de sodio es el sitio blanco de los
piretroides, por esta razdn a este mecanismo se le
conoce como modificacién del sitio blanco o
resistencia tipo Kdr por su denominacién en inglés
(Knock down resistance) y es uno de los mecanismos
mejor documentados en insectos. En B. microplus se
ha documentado la substitucién de una fenilalanina por
una isoleucina (Phe-1le) en el gen del canal de sodio de
cepas mexicanas, localizada en el dominio Il del
segmento 6 (111-S6) , la cual confiere resistencia a la
familia de los piretroides sintéticos (He et al., 1999).

Recientemente en este mismo gen se ha
encontrado una nueva mutacion en el gen del canal de
sodio que produce una substitucion de una leucina por
una isoleucina (Le-lle) en la posicion 190, localizada
en el puente que une los segmentos 4 y 5 del dominio
I (11-S4-5) del canal de sodio de cepas Australianas,
semejante a la encontrada en Bemicia tabaci, pero
nunca antes fue identificada en garrapatas (Morgan et
al., 2009).

El mecanismo de modificacion del sitio blanco (Tipo
Kdr), es el mas documentado en insectos vectores de
enfermedades y otras especies de artrépodos, y se
encuentra presente en B. microplus, en donde se ha
demostrado su papel y contribucién en la resistencia a
los piretroides sintéticos (Rosario-Cruz et al., 2005).

Estos hallazgos han sido confirmados mediante
experimentos basados en las diferencias en la
temperatura de fusion (Tm), de fragmentos de DNA
alelo especificos provenientes de larvas individuales,
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provenientes de México y de Australia, en las cuales
se ha encontrado de manera exclusiva la substitucion
I1-S4-5 en las cepas australianas y la substitucion I11-
S6 Unicamente en las cepas Mexicanas (Chen et al.,
2009).

Esto demuestra que por lo menos dos diferentes
mecanismos de resistencia basados en la presencia de
substituciones (Phe-lle 'y Le-lle) localizadas en
diferentes posiciones de la estructura del canal de
sodio, se han desarrollado de manera independiente
entre cepas australianas y mexicanas de B. microplus.

Otra modificacidn del sitio blanco ha sido estudiada en
la acetilcolinesterasa de la garrapata B. microplus en la
cual se ha encontrado una sustitucion de una glutamina
por una arginina en el gen de la acetilcolinesterasa 3,
probablemente asociada con la resistencia a
compuestos de la familia de organofosforados.
(Temeyer et al., 2007). En esencia la resistencia en la
garrapata B. microplus, puede ser metabdlica 6 por la
modificacion del sitio blanco, y ambos mecanismos
han sido ampliamente documentados, la penetracion
reducida del pesticida al través de la cuticula se ha
estudiado pero no se han encontrado evidencias de que

demuestren su eficacia como mecanismo de
resistencia.
Diagnostico de la resistencia en Boophilus

microplus.

La falta de eficiencia de los ixodicidas que se aplican
al ganado para controlar las infestaciones por
garrapatas Boophilus microplus es un indicio de que se
han seleccionado los genes que confieren resistencia a
los individuos de esas poblaciones de garrapatas, sin
embargo, la deteccidn de la presentacion del fenémeno
requieren de técnicas y metodologias que nos permitan
monitorear el problema con el fin de poder adoptar
estrategias para controlar las poblaciones de
garrapatas, prevenir la diseminacion de garrapatas
resistentes y disminuir las pérdidas econémicas.

Existen diferentes métodos de diagnostico que se han
propuesto para la evaluacién de la resistencia, los
métodos actuales son bioensayos que consisten en la
exposicion de garrapatas a productos garrapaticidas
para cuantificar su efecto toxicoldgico, comparando la
eficacia de el producto en relacion a una cepa sensible
y una cepa resistente (FAO, 1971).

Los bioensayos entre los que destacan la prueba de
inmersién de garrapatas adultas (PIA), la prueba de
inmersién de larvas (PIL) y la prueba de paquete de
larvas (PPL) son herramientas de utilidad que permiten
identificar y tipificar el problema de la resistencia a
ixodicidas, sin embargo, poseen serias limitaciones
como su escasa sensibilidad para detectar alelos de
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resistencia presentes en la poblacion, requieren de una
gran cantidad de material bioldgico y se requieren
varias semanas para obtener resultados. Ademas, tales
pruebas no proporcionan informacién individual de los
organismos ya que para el momento cuando la
resistencia es diagnosticada por estos métodos, la
proporcion de alelos resistentes en la poblacion ya se
encuentra altamente diseminada.

En busca de mejores alternativas para diagnosticar la
resistencia se han realizado estudios encaminados a
dilucidar las bases moleculares de la resistencia
(Guerrero et al., 2007; Li et al., 2008; Rosario et al.,
2005) que desarrollan las garrapatas para contrarrestar
la intoxicacién producida por la accion de los
pesticidas utilizados para su control, conocimiento que
ha permitido el desarrollo de nuevos métodos de
diagndstico basados en estrategias moleculares,
rapidos, altamente sensibles y especificos en
comparacion con los bioensayos (Guerrero y Pruett,
2002). El progreso en el desarrollo de diagnosticos
moleculares actualmente es alentador debido a que han
mostrado ser lo suficientemente sensibles y especificos
para diferenciar alelos mutantes usando un solo
espécimen, lo cual es de gran utilidad para
diagnosticar de forma répida y eficiente la presencia
de mutaciones responsables de la resistencia, ademas
de determinar frecuencias bajas de alelos que
confieren resistencia en poblaciones de campo
(Rosario-Cruz et al., 2005).

Vacunas contra garrapatas

El problema de resistencia de garrapatas a los
ixodicidas ha motivado el interés por el desarrollo de
vacunas contra garrapatas como una alternativa para
evitar la infestacion por estos artropodos y a la vez
bloguear la transmisiéon de enfermedades que
transmiten a sus hospedadores. Las garrapatas, a
diferencia de otros ectoparasitos, se alimentan de
sangre lentamente manteniéndose adheridas al
hospedador por varios dias, esto las pone en contacto
con la respuesta inmune, provocando una asociacion
entre el epitelio intestinal de la garrapata y los
anticuerpos del hospedador (Willadsen, 2001).

La identificacion del antigeno Bm86 y posteriormente
el Bm95 en células intestinales de la garrapata B.
microplus son el primer ejemplo de antigenos
utilizados en vacunas para el control de garrapatas. La
respuesta a la vacunacion con estos antigenos produce
anticuerpos que al estar en contacto con la garrapata
provocan lisis de las células intestinales, trayendo
como consecuencia la reduccion en la sobrevivencia
del artrépodo, disminucién del peso y de la fertilidad
(Willadsen y Kemp, 1998; de la Fuente, 2000; Garcia-
Garcia et al., 2000).
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Mulenga y colaboradores (1999) identificaron una
proteina de 29 kDa mediante mapeo inmunoldgico de
antigenos a partir de glandulas salivales de
Haemaphysalis longicornis. La inmunizacién de
conejos con la proteina recombinante p29 confirio una
reduccion del 40 y 56 % en la ingurgitacion y
mortalidad de larvas y ninfas respectivamente.

El antigeno p64, es una proteina de 15 kDa que fue
identificada en la garrapata de tres hospedadores
Rhipicephalus appendiculatus, la funcién putativa de
esta proteina esta relacionada al cemento y su papel
en la adherencia y alimentacién de garrapatas. El
efecto de la inmunizacion con esta proteina en
cobayos infestados con ninfas y adultos fue la
disminucion de la infestacion de 48 y 70 %
respectivamente (Revisado por de la Fuente y Kocan,
2003).

El factor limitante mas importante en el desarrollo de
las vacunas contra garrapatas es la identificacion de
los antigenos, ya que tradicionalmente se han
identificado mediante la evaluacion de proteinas
derivadas de extractos crudos utilizados para
inmunizar animales que son sometidos posteriormente
a infestaciones experimentales masivas con
garrapatas. La purificacion de una proteina a partir de
un extracto total es un proceso largo y laborioso, por
lo que en la actualidad, el uso de las bases de datos
conteniendo los genomas facilitan el proceso reverso
de determinar la funcién putativa de los genes de
interés y observar el efecto de la inmunizacién con
proteinas consideradas importantes para la funcion y
sobrevivencia en experimentos de vacunacion contra
garrapatas (Wang y Nuttall, 1999).

El avance de las ciencias gendmicas ha permitido la
incorporacion de técnicas masivas para el analisis e
identificacion de proteinas Utiles, mediante ensayos de
inmunizacién de bibliotecas genéticas de expresion
(ELI) (Almazan et al., 2003). Recientemente el
silenciamiento de genes como una herramienta de la
genomica funcional, que ademas de ayudarnos a
predecir la funcion putativa de las proteinas
codificadas por los genes de interés, nos permite
observar el efecto del silenciamiento en las garrapatas.
Esto nos permite hacer inferencias sobre la
importancia de la funcion de la proteina en la
fisiologia del artrépodo, tal es el caso del gen del
“subolesin” el cual fue descubierto en material
genético de Ixodes escapularis como un antigeno
protectivo y actualmente se sabe que es un gen
conservado evolutivamente y también se ha
identificado en Aedes albopictus (Canales et al.,
2009).

Las secuencias del subolesin de mosquitos Yy
garrapatas, se sabe por los alineamientos mdaltiples
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que mantiene epitopos conservados, y los
experimentos de vacunacion han demostrado que la
inmunizacién con las proteinas ortologas del
subolesin de mosquitos y garrapatas reducen
significativamente las infestaciones y el peso de las
garrapatas Ixodes escapularis de la misma manera.
Por esta razén existen resultados preliminares que
apuntan hacia el desarrollo de vacunas disefiadas para
el control de mdltiples vectores artrépodos utilizando
las proteinas ortdlogas del subolesin, aunque se
sugiere el uso de antigenos mdultiples para producir
una vacuna efectiva (Canales et al., 2009).

Es importante  seflalar que las  vacunas
multiantigénicas han sido propuestas como una
alternativa basadas en la premisa de que muchos
antigenos proveeran una mejor proteccion, aunque en
la practica hay muchos ejemplos experimentales de
que esto no es del todo cierto ya que “los resultados
han sido escasos y contradictorios por lo que se
sugiere que debe prestarse mayor atencién a la
eficacia de las vacunas multiantigénicas ya que deben
tener un mayor sustento experimental del que hasta
ahora han merecido” (Willandsen, 2008).

La interferencia de ARN (iARN) en garrapatas

La iARN o la induccidn del silenciamiento de un gen
especifico se realiza mediante la introducciéon de
cadenas cortas de ARN de doble cadena (ARNdc) del
gen blanco mediante diferentes vias (Sorensen et al.,
2003). Esta metodologia fue descrita en el nematodo
Caenorhabditis elegans (Fire et al., 1998). El analisis
de la funcién génica mediante iARN fue publicado
por primera vez en garrapatas por Aljamali et al.
(2002). Posteriormente, la iIARN fue utilizada en el
tamizado de antigenos protectores contra garrapatas |.
scapularis (de la Fuente et al., 2005) y en la
evaluacion de la funcion del gen 4D8 en garrapatas |.
scapularis, D. variabilis, D. marginatus, A.
americanum y R. sanguineus mediante la inyeccidn de
cadenas cortas de ARNdc en la hemolinfa, estos
estudios permitieron conocer la funcion de 4D8 en la
modulacion de la alimentacion y reproduccion de
estas especies de garrapatas (de la Fuente et al.,
2006).

Debido a que la iARN representa una metodologia
rapida y sencilla en la identificacion de antigenos
protectores contra artrépodos y a los excelentes
resultados obtenidos en garrapatas, los estudios de la
gendmica funcional junto con el uso de la informacién
existente en las bases de datos de las secuencias de
etiquetas expresadas (ESTs), la bioinformatica, el
analisis del transcriptoma y la proteémica, ademas del
tamizado completo de genetecas de tejidos de
artrépodos mediante herramientas como la iARN
proveeran informacion valiosa de manera rapida y
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eficiente en la identificacion de antigenos que podran
incluirse en el desarrollo de vacunas que impidan o
disminuyan el parasitismo por artropodos de
importancia veterinaria.

CONCLUSIONES

La discusion sobre la reclasificacion de Boophilus
microplus, va mas alla de la simple discrepancia de
opiniones en cuanto a la metodologia empleada para el
analisis filogenético de las poblaciones de garrapatas,
dado que aun cuando desde el punto de vista molecular
se consideren la misma especie, desde el punto de
vista bioldgico, no podemos decir, dadas las
evidencias notables de infertilidad de la progenie, que
se trate de la misma especie. Por lo tanto y hasta no
resolver la verdadera posicidn taxonémica de las cepas
Australianas de Boophilus microplus, se debe tomar
con cautela el cambio del nombre y su reclasificacion
taxonémica.

Las garrapatas son consideradas a nivel mundial como
los primeros y mas importantes vectores de patdégenos
causantes de enfermedades en animales salvajes y
domeésticos. Por esta razon, el creciente problema de la
resistencia en México, requiere de investigacion que
genere conocimientos profundos sobre los mecanismos
de la resistencia, que puedan ser Utiles como
herramientas para desarrollar un rapido diagnoéstico y
la prediccion de la aparicion de la resistencia, ademas
de la distribucion de los alelos de resistencia en las
poblaciones de garrapatas, para poder establecer y
disefiar mejores programas de control estratégico.

La resistencia a los acaricidas, impacta directamente la
competitividad de los productores desde la perspectiva
econdmica ya que la presencia de resistencia en los
ranchos implica los gastos inherentes al control no
solo de las garrapatas sino de las enfermedades
transmitidas por estos ectoparasitos. Se requieren
buenos programas de control para mitigar los efectos
de la presencia de garrapatas resistentes, para
disminuir como consecuencia la prevalencia de las
enfermedades transmitidas por este vector, sin afectar
la estabilidad enzootica.

La resistencia es una condicion genética vy
preadaptativa que implica la presencia de una
coleccion de genes dentro de la poblacion de
artrépodos cuya funcién principal es la detoxificacion
de las estructuras quimicas utilizadas para el control de
las garrapatas, lo cual explica la rapida aparicion de la
resistencia cuando las poblaciones se exponen a
ambientes toxicos, ya que estas condiciones eliminan
eficientemente las fracciones alélicas asociadas con la
susceptibilidad, permitiendo la sobrevivencia de los
organismos mejores adaptados a esta nueva condicion

de resistencia, es decir, las fracciones alélicas
asociadas con la resistencia a los acariciadas.

Por lo menos dos diferentes mecanismos de resistencia
basados en la presencia de substituciones (Phe-lle y
Le-lle) localizadas en diferentes posiciones de la
estructura del canal de sodio, se han desarrollado de
manera independiente entre cepas australianas y
mexicanas de B. microplus resistentes a la familia de
los piretroides

Los avances en las ciencias gendmicas, aceleraran el
desarrollo de nuevas herramientas diagnosticas e
inmunoprofilacticas, en la medida en que se
encuentren nuevos candidatos  diagnésticos y
vacunales que ayuden a prevenir la resistencia,
inmunizar al ganado, disminuir las enfermedades
transmitidas y mejorar las estrategias y decisiones
ejecutivas para el disefio de programas que coadyuven
a mejorar los programas de mitigacion de la resistencia
en las regiones tropicales y subtropicales de México y
de otras partes del mundo.

Es indispensable que se de prioridad a los proyectos
encaminados a descifrar los genomas de los parasitos
importantes que afectan a la ganaderia Mexicana, en
este caso el genoma de B. microplus, para disminuir
los costos de la investigacion ya que el conocimiento
de los genomas facilita la generacién de tecnologias a
partir de las bases de datos que se generan a partir de
este tipo de proyectos. Tenemos que dar un pequefio
paso hacia la consecucion de este tipo de
conocimientos, por el bien de la Ciencia, del pais y de
la industria ganadera de México y del mundo.
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