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RESUMEN

Se presentan los resultados de pruebas diagndsticas de resistencia de la garrapata Rhipicephalus (B.) mi-
croplus a los acaricidas, realizadas en la Direccién de Laboratorios Veterinarios “Miguel C. Rubino” entre 2009 —
2013. Se pone de manifiesto la evolucion del proceso en el pais (30°-35° Lat. Sur, 53°-58° Long. Oeste), donde
hasta el afio 2006 la resistencia se determinaba exclusivamente a los organofosforados, los piretroides sintéticos y
sus mezclas; posteriormente se realizaron los primeros diagndsticos de resistencia a fipronil (2006), amitraz
(2009) y a lactonas macrociclicas (2010). Los productos en base a fluazuron estan en el mercado desde 1996, has-
ta el momento no se han comunicado en Uruguay pérdidas de eficacia a éste compuesto. A partir de 2009 se diag-
nostico la primera poblacion de garrapatas multirresistentes. Si bien esta situacién se considera como incipiente,
representa un serio riesgo en disponer de una factibilidad técnica en la lucha contra esta parasitosis. Se considera
importante la aplicacion de estrategias de control sustentables para el mantenimiento de la eficacia de los produc-
tos terapéuticos actualmente disponibles.
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INTRODUCCION

El desarrollo de la resistencia de los principales parasitos que afectan la produccion en ovinos y bovinos ha
sido ampliamente demostrado en nuestro pais (30°-35° Lat. Sur, 53°-58° Long. Oeste), en paises regionales y extra
regionales (Nari y Hansen, 1999; FAO, 2002; Cuore, y col., 2002; FAO 2003). Este proceso evolutivo tiene base
en la seleccion de genes resistentes. Se asume que en una poblacion de parasitos sin exposicion previa a un farma-
co, la cantidad de individuos homocigotos resistentes es muy baja, estando presentes en mayor nimero los hetero-
cigotos resistentes. Estos individuos son los que se seleccionan con los sucesivos tratamientos y su cruzamiento
daréa origen al homocigota resistente. El aumento en la frecuencia de tratamientos acelera la seleccién de indivi-
duos resistentes (Kunz y Kemp, 1994). Actualmente el control de la garrapata esta basado en forma casi exclusiva
en el uso de acaricidas, este hecho es uno de los responsables de acelerar el inicio del desarrollo de la resistencia.

En el Departamento de Parasitologia de la Direccion de Laboratorios Veterinarios (DILAVE) “Miguel C Ru-
bino”, en la década de 1978 se realizd el primer diagnostico oficial de resistencia a los organofosforados y en
1994 a los piretroides sintéticos y a sus mezclas con organofosforados (Cardozo, 1995). Debido a la generaliza-
cion de la resistencia a los organofosforados actualmente no esta autorizado su uso como monodroga. Esta situa-
cion se mantuvo durante algo méas de una década en la cual se diagnosticaba resistencia solamente a estos dos
principios activos hasta 2006, afio en que se realizé el primer diagnostico oficial de resistencia a la molécula fi-
pronil (Cuore y col., 2007), posteriormente en el 2009 al amitraz (Cuore y col., 2012) y en el 2010 a las lactonas
macrociclicas; ivermectina y moxidectin (Cuore, datos sin publicar). Este hecho no sdlo marca la evolucién en el
diagndstico de resistencia, confirmada a la casi totalidad de los principios activos, sino también documenta la
aparicion por primera vez de poblaciones de garrapatas multirresistentes en 2009, (Cuore y col., 2012). Esta situa-
cién preocupante, sobre todo en paises que cuentan con una legislacion contra el parasito, particularmente en Uru-
guay, dado que tiene solamente una molécula (fluazuron) sin haber sido demostrada su resistencia (Cuore y col.,
2012). En relacion a esta molécula, en el afio 2013 se comunico que en la zona del “El Dorado”, 20 km de Porto
Alegre, Brasil, fue diagnosticado el primer caso de resistencia a fluazuron en el mundo (Reck, 2013).

Si bien el desarrollo de la resistencia parasitaria es un hecho ineludible, existen factores inherentes al parasito
(tipo de resistencia, caracteristicas genética, epidemiologia) que son imprescindibles conocer para lograr un con-
trol racional de las parasitosis. También existen factores operativos, que se refieren a hechos como la eleccién de
un garrapaticida, a la frecuencia y momento de aplicacion, a la dosis/concentracion, factores en los cuales si, po-
demos incidir en el hecho acelerar o no la aparicion de la etapa de emergencia de la resistencia (FAO, 2003; Sut-
herst y Commins, 1979).
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Los garrapaticidas son recursos no renovables, una vez que se desarrolla resistencia esa molécula deja de ser
atil. De acuerdo a datos proporcionados por la FAO, el desarrollo de un nuevo parasiticida puede insumir 10 afios
de investigacion y una inversion de 300 millones de ddlares. De acuerdo a los productos presentados para el regis-
tro de nuevas formulaciones, podemos afirmar que actualmente la industria farmacéutica esta abocada al desarro-
llo de combinaciones de diferentes principios activos ya existentes. Se estima que a corto y mediano plazo no se
dispondrén de nuevas moléculas para el control de la garrapata por lo tanto es de suma importancia utilizar racio-
nalmente los actuales principios activos disponibles (FAO, 2003). Esto implica utilizar estrategias sustentables de
control, basadas en experiencias previamente desarrolladas en nuestro pais como el Control Integrado de Paréasitos
(CIP) (Solari, y col., 2007; Nari y col., 2013) y el tratamiento generacional de la garrapata (Cuore, y col. 2012).

En las poblaciones de garrapatas multirresistentes presentadas en este trabajo, se ha logrado su control y/o su
erradicacion, aplicando el tratamiento generacional dentro de un CIP, que conceptualmente combina la rotacion de
los acaricidas, con diferentes formas de accién, en cada generacién de garrapata demostradas en el pais.

El estatus actual de resistencia a los acaricidas, supone una dificultad técnica aun mayor cuando se considera
la erradicacion dada la menor disponibilidad de moléculas eficaces.

Se entiende como poblaciones multirresistentes aquellas que no solo presentan una resistencia “histérica”
(fosforados, piretroides o mezclas), sino que se le suma un nuevo principio activo (amitraz, lactonas macrociclicas
o fipronil).

El objetivo del trabajo es presentar los diagnosticos de garrapatas multirresistentes en el pais, realizados por
el laboratorio, durante los afios 2009-2013.

MATERIALES Y METODOS

Para el diagnéstico de resistencia se utilizaron técnicas in vitro en base a bioensayos. Se realizaron tanto en el
parasito adulto, técnica de Drummond como en larvas, técnica de Stone y Haydock, ambas validadas por la FAO
las cuales permiten realizar un diagnoéstico orientativo del perfil de la resistencia generada a campo. Si bien estas
técnicas fueron inicialmente desarrolladas para los organofosforados, actualmente su uso se ha extrapolado a di-
versos principios activos de uso en el control de la garrapata (Drummond y col., 1973; Stone y Haydock, 1962;
FAO, 2004).

En la técnica de larvas se aplico la concentracion discriminatoria (CD), definida como el doble de concentra-
cién de la dosis letal 99,9% (Wilson, 1981). En el Cuadro 1, se presentan las CDs a los principios activos mas
comunmente utilizados en Uruguay de la cepa sensible de referencia Mozo.

Cuadro 1. Concentracion discriminatoria expresada en porcentaje para cepa Mozo.

Ethion Cipermetrina Amitraz Fipronil Ivermectina
4 0,3 0,2 0,3 4
RESULTADOS

En nuestro pais actualmente esté autorizado el uso de acaricidas en base a piretroides, mezclas de piretroides
y organofosforados, amitraz, fipronil, lactonas macrociclicas y fluazuron.

Los resultados presentados en el cuadro 2, corresponden al diagnostico realizado durante 2009-2013 en ga-
rrapatas provenientes de los departamentos de Artigas, Salto, Paysandu y Tacuarembo, en las que se aplicaron
técnicas diagndsticas en el estadio de adultos y larvas de R. microplus.

Cuadro 2. Perfil de sensibilidad de poblaciones de R. microplus con caracteristicas
de multirresistencia a los acaricidas (periodo 2009 — 2013)
Departamento de Artigas 2009
Fosforados | Piretroides | Mezclas Amitraz | Fipronil | L. macrociclicas

Sensible | Resistente | Resistente | Resistente | Sensible Sensible
Departamento de Artigas 2010
Fosforados | Piretroides | Mezclas | Amitraz | Fipronil | L. macrociclicas

Sensible | Resistente | Resistente | Sensible | Resistente Sensible
Departamento de Salto 2010
Fosforados | Piretroides | Mezclas | Amitraz | Fipronil | L. macrociclicas

Resistente | Resistente - Resistente | Sensible Sensible
Departamento de Tacuarembo 2010
Fosforados | Piretroides | Mezclas | Amitraz | Fipronil | L. macrociclicas

- Resistente | Resistente | Sensible | Sensible Resistente
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Departamento de Paysandd 2013
Fosforados | Piretroides | Mezclas | Amitraz | Fipronil | L. macrociclicas
- Resistente | Resistente | Sensible | Resistente Sensible

DISCUSION

La evolucidn de la resistencia parasitaria es consecuencia de dos factores, uno inherente al parasito (genética)
el cual es dificil incidir y el segundo relacionado a las précticas de manejo (tratamientos inadecuados, sin una
estrategia racional) donde si es factible intervenir. Por estos motivos es fundamental encarar el problema de las
parasitosis a través de un control integrado. En este contexto, la aplicacion exitosa de alternativas de control sus-
tentable desarrollado en el pais para las garrapatas multirresistentes, ha demostrado ser una herramienta valida a
considerar (Cuore y col., 2012).

En base a los resultados de resistencia presentados (“histérica” mas resistencia a una “nueva” molécula) y a
las formulaciones de acaricidas disponible, se plantea que en estas situaciones no se deberian utilizar ni los pire-
troides, ni sus mezclas con fosforados. Al no estar disponibles los organofosforados como monodroga, quedarian
solamente dos principios activos eficaces ademas del fluazuron. La determinacién de los principios activos efica-
ces dependera del resultado obtenido en el perfil de sensibilidad.

En otros estudios de resistencia, se ha observado un alto porcentaje de poblaciones resistentes a piretroides
(100%). Si bien no existen en el mercado productos monodrogas en base a organofosforados por los antecedentes
de resistencia (Petraccia y col., 1983), los resultados actuales demuestran una mayor proporcion de garrapatas
sensibles a esta moléculas que las enfrentadas a productos mezclas o solo a piretroides.

El desarrollo de resistencia a los acaricidas es un hecho comprobado en paises de la regién y extra regionales,
donde la existencia de poblaciones de garrapatas multirresistentes han sido comunicadas en diversos paises. En
Argentina, el diagndstico oficial de resistencia es a los organofosforados, piretroides sintéticos y amitraz (Gu-
glielmone y Signorini, 1995; Mangold y col., 2000; Cutullé y col., 2013).

En Brasil, aplicando las mismas técnicas diagndsticas que en Uruguay, se comunicaron los resultados obteni-
dos en 31 muestras de poblaciones de garrapatas de campo. La resistencia a piretroides fue confirmada en 100%
de las muestras. La resistencia a organofosforados y amitraz estuvo presente en el 96,77% de las poblaciones. Para
fipronil e ivermectina, la frecuencia de las poblaciones resistentes fue 64,52% y 83,87%, respectivamente. En este
estudio, mas de la mitad (54,84%) de las poblaciones evaluadas tenian individuos resistentes a todos los ingre-
dientes activos (Klafke, 2013).

En México se reportd por primera vez en el estado de Veracruz la presencia de garrapatas multirresistentes a
los organofosforados, piretroides, amitraz e ivermectinas (Fernandez-Salas y col., 2012).

En Australia se han comunicado poblaciones de garrapatas con resistencia a los organofosforados, piretroides
y amitraz. En este pais no esta autorizado el uso de fipronil como garrapaticida (Kearney, 2013).

De acuerdo a los resultados internacionales publicados, si bien la situacion de la resistencia en Uruguay es
preocupante, aun no reviste la gravedad que se plantea en otros paises. Esto debe poner en alerta a las autoridades
de los Servicios Ganaderos del MGAP, a la profesién veterinaria y a la industria farmacéutica, para que se desa-
rrollen politicas de extension sobre el conocimiento generado en nuestro pais en el control de la garrapata asi co-
mo promover el diagnostico de resistencia. Estos instrumentos deben asegurar un control sustentable y poder man-
tener en el tiempo la eficacia de los acaricidas.

CONCLUSIONES

1. Entre los afios 2006 a 2010, se confirmd el agravamiento en la situacion del control de garrapatas a los acari-

cidas en Uruguay con los primeros diagnosticos de resistencia al fipronil, amitraz y lactonas macrociclicas.

Desde el afio 2009 se comenzaron a diagnosticar poblaciones de garrapatas multirresistentes.

3. Lavigilancia epidemioldgica en el monitoreo de la resistencia y las politicas de extension en la aplicacion de
metodologias sustentables de control son de fundamental importancia en la lucha contra esta parasitosis.

4. Se considera importante la aplicacion de estrategias de control sustentables para el mantenimiento de la efica-
cia de los productos terapéuticos disponibles.

N
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