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Resumen:

Rhipicephalus microplus, es la especie parasitaria que mas dafio genera a la ganaderia
mexicana y global debido a las pérdidas directas e indirectas, como lo es el incremento de la
multirresistencia y la resistencia cruzada. En la actualidad, son pocos los estudios que se
tienen sobre la resistencia a lactonas macrociclicas en México, siendo su mayoria en el sur.
El presente estudio tuvo como objetivo evaluar el estado de la resistencia a ivermectina en R.
microplus, en el noreste de México y factores de riesgo asociados a ésta. Se colectaron 20
poblaciones de Rhipicephalus microplus, en los estados de Veracruz, Nuevo Leon,
Tamaulipas y San Luis Potosi, y se analizaron con la prueba de inmersion de larvas. Los
datos de mortalidad se sometieron a un andlisis Probit, estimdndose las concentraciones
letales (CL) del 50% y 99% y sus respectivos intervalos de confianza del 95% (1C95%) y
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para la determinacion de los posibles factores de riesgo se realiz6 un andlisis multivariado y
tablas de contingencia de 2 x 2 para las variables de exposicién, con un intervalo de confianza
del 95%, y un modelo de regresion logistica binomial para aquellas variables con una P<0.05.
El 80 % de las poblaciones analizadas presentaron resistencia con rangos de RR50= 2.07-
11.14 y RR99= 3.03-47.93 (P<0.05) y mediante la regresion logistica binomial, se pudo
observar que la variable frecuencia de tratamientos obtuvo una P<0.0134, resultado que
mostro ser significativo.

Palabras clave: Garrapata del ganado, Epidemiologia veterinaria, Dosis-respuesta,
Acaricidas.
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Introduccion

Las garrapatas son ectoparasitos hematdfagos importantes en la salud humanay animal, dado
al dafio que causan al transmitir patdgenos y al alimentarse. Rhipicephalus microplus, es la
especie con mayor importancia en la ganaderia bovina debido a que es el principal vector de
hemoparasitos como Babesia spp. y Anaplasma spp., aunado a esto las pérdidas econdmicas
que origina a nivel productivo en México ascienden a méas de 573.6 millones de doélares al
afio®. Dicha especie se encuentra dispersa en las regiones tropicales, subtropicales y
semiaridas de todos los continentes a excepcion de Europa®. La distribucion geografica de
R. microplus en el pais, esta registrada por la SENASICA, quien declara que el 30.60 % del
pais se encuentra libre de la garrapata, el 3.44 % esta en erradicacion y el 65.96 % son zonas
libres naturales y zonas en control®.

Desde hace afios se utilizan ixodicidas para el control de R. microplus, tales como:
organofosforados, amidinas, piretroides sintéticos, reguladores del crecimiento,
fenilpirazolonas y lactonas macrociclicas (LM); estos Gltimos son una familia de amplio
espectro (endectocida) y actian al unirse a los dominios transmembrana (TM) de los
receptores Cys- loop, como el canal de cloro dependiente de glutamato (GluCIl) mismos que
se expresan en los sistemas motores y sensoriales de artropodos y nematodos, causando
hiperpolarizacion y finalmente la muerte®®7),
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Todos estos farmacos tienen en comun, que han generado resistencia debido a factores
operacionales como el uso inadecuado y continuo®. En México, en el 2010, se report6 por
primera vez la resistencia a la ivermectina en poblaciones de R. microplus®, siendo que ésta
se utiliza desde inicios del siglo XXI y en la actualidad son pocos los estudios que se tienen
sobre la resistencia a LM en México, los cuales, son escasos en el noreste del pais. Es por
esto que, el objetivo de la presente investigacion fue determinar el estado de la resistencia a
ivermectina en R. microplus en ranchos ganaderos del noreste de México, asi como, los
posibles factores de riesgo asociados a dicha resistencia.

Material y métodos

Areay lugar de estudio

El estudio se desarroll6 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 Auténoma de Nuevo Ledn (U.A.N.L).

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 20 ranchos ganaderos
distintos pertenecientes a los cuatro estados de la region noreste de México: Veracruz (Ver.),
Nuevo Leon (N.L.), Tamaulipas (Tamps.) y San Luis Potosi (S.L.P.). Para determinar el
tamafio de muestra, se utilizd6 un modelo simple al azar, basado en los datos del SIAP-
SADER®9),

Colecta e identificacion de garrapatas

Por la mafiana, se colectaron de manera manual 20 a 30 hembras ingurgitadas (tele6ginas)
pertenecientes a la especie R. microplus, ubicadas en las zonas corporales del bovino
siguiendo las recomendaciones de la FAO®Y. La identificacion de los especimenes se llevd
a cabo mediante un analisis observacional morfolégico, con el uso de claves dicotomicas®?
y un microscopio estereoscopico Carl Zeiss™ Stemi™ DV4 (Gottingen, Alemania), esto con
el fin de discernir entre otras especies de garrapata que también parasitan bovinos.

586



Rev Mex Cienc Pecu 2024;15(3):584-601

Produccidn de larvas infestantes

Para llevar a cabo la ovoposicion, las teledginas se lavaron con agua destilada y secadas con
toallas de papel; se colocaron en grupos de 10 en una caja Petri (100 x 15 mm) de manera
dorsoventral, y se incubaron en una incubadora BOD-250 de la marca ECOSHEL a una
temperatura de 27 £ 2 °C y una humedad relativa entre el 80 y 90 %. Después de la
ovoposicién (14 a 18 dias), se colectaron los huevos y transferidos a tubos de vidrio de 10 ml
sellados con una tela y una liga en espera de la eclosion de las larvas; pasados otros 14 dias
se esper0 a la maduracion de las larvas, y una vez que se observo la caracteristica del
geotropismo negativo, entonces fue llevada a cabo la prueba de inmersién de larvas
modificada para ivermectina®%13),

Prueba de inmersion de larvas modificada para ivermectina (PIL)

Se prepar6 una solucion madre de IVM al 1% (Sigma-Aldrich, USA) en etanol absoluto y
2% de Triton X-100 (Sigma-Aldrich, USA). A partir de esta solucion, se elabord la dosis
maxima de IVM al 0.01% (100 ppm). Posteriormente, se prepararon 11 diluciones en serie
al 30 %: 0.01 %, 0.007 %, 0.0049 %, 0.00343 %, 0.0024 %, 0.00168 %, 0.00117 %,
0.00082 %, 0.00057 %, 0.0004 % y 0.00028 %. Como diluyente se us6 una solucién de etanol
al 1%y Tritdn X-100 al 0.02% en agua destilada. En tubos Eppendorf de 2.0 ml se afiadieron
500 pl de cada dilucion por triplicado y se coloco una cantidad de entre 100 y 150 larvas
infestantes, se sumergieron durante 10 min y después, se transfirieron a papeles Walkman de
8.5 x 7.5 cm cerrados con pinzas sujeta papeles. Pasadas 24 h, se llevo a cabo el conteo de
las larvas vivas y el nimero inicial de larvas paquete®314),

Analisis estadistico

Se realizd un analisis de dosis-respuesta PROBIT, se calcularon las concentraciones letales
(CL) del 50 % y 99 % con sus respectivos limites de confianza del 95 % (LC 95 %) utilizando
el software SPSS V.24. Se probo la hipotesis de normalidad e igualdad de la varianza con
una prueba de Ji-cuadrada (P<0.05).

Se determind la razon de resistencia (RR) de cada poblacion y se compard con los datos
obtenidos previamente de la cepa de referencia susceptible Deutch (USDA, Cattle Fever Tick
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Research Laboratory, Edinburg, TX, EE.UU.)®®. Para determinar la susceptibilidad y
resistencia se siguid la clasificacion: RR50 < 1: susceptible; RR50 > 1 < 2 resistencia
incipiente e RR50 > 2 resistente™?. La formula para el calculo de la RR fue:

Cuestionario epidemiolégico

Se aplico un cuestionario epidemioldgico a cada uno de los propietarios o encargados de los
ranchos ganaderos estudiados con la finalidad de determinar las practicas en el uso y manejo
de LM, asi como del control de R. microplus. Se incluyd informacion relacionada a la
produccion, instalaciones, razas, presencia de garrapata y otros parasitos, historial del uso de
lactonas macrociclicas (LM) e ixodicidas, frecuencia de aplicaciones, rotacion de ixodicidas
y de pasturas, entre otros.

El grupo con resistencia incipiente (RR50 > 1 < 2) fue considerado como susceptible y se
realizé un analisis descriptivo para calcular las frecuencias de las variables encontradas, asi
como un analisis multivariado utilizando tablas de contingencia 2 x 2 para evaluar la
interaccion entre las variables de exposicion, con un intervalo de confianza del 95 %
utilizando el software Epi Info VV.7.2. Se utilizé 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
P<0.05 como estadisticamente significativo en el analisis de regresion binomial ©°19),

Resultados

Lugar de colecta de las poblaciones

CL50 poblacién
CL50 cepareferencia

RR50=

Los datos de colecta de las poblaciones de R. microplus pertenecientes a la region noreste de
México se muestran en el Cuadro 1, mismos que fueron distribuidos de la siguiente manera:
cuatro de Tamaulipas., siete de Veracruz., cinco de Nuevo Leon y cuatro de San Luis Potosi.
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Cuadro 1: Localizacién geogréafica de cada poblacion de R. microplus colectada en la
region noreste de México

Poblacion Localizacion Coordenadas geograficas

ETHM Tantoyuquita, Tamps. 22°31'05.5"N 98°31'26.5"W
JCG4 Ciudad del Maiz, S.L.P. 22°25'01.6"N 99°35'20.7"W
JAM5 Tantoyuca, Ver. 21°12'38.7"N 98°08'33.5"W
DALC Cadereyta, N.L. 25°33'43.4"N 99°49'11.4"W
RAMT Soto la Marina, Tamps. 23°48'30.3"N 98°08'24.9"W
JNSE Santa Engracia, Tamps. 24°04'05.5"N 99°14'07.7"W
JVML Los Ramones, N.L. 25°42'24.6"N 99°37'27.9"W
SNTM General Bravo, N.L. 25°50'17.0"N 99°15'56.4"W
VMA1 General Teran, N.L. 25°10'06.4"N 99°32'55.3"W
PRVA Aramberri, N.L. 24°06'19.8"N 99°55'20.1"W
MRNA Hidalgo, Tamps. 24°04'41.0"N 99°14'28.8"W
ANGS Tantoyuca, Ver. 21°23'42.1"N 98°08'32.3"W
LEX15 Tantoyuca, Ver. 21°18'06.0"N 98°15'42.4"W
ESHP Tantoyuca, Ver. 21°19'42.7"N 98°20'44.0"W
JHE2 Tantoyuca, Ver. 21°24'05.1"N 98°11'15.5"W
JPN1 Tantoyuca, Ver. 21°17'15.3"N 98°15'57.3"W
VIHM Tantoyuca, Ver. 21°27'41.4"N 98°18'30.5"W
KML1 Ciudad Valles, S.L.P. 22°01'19.9"N 99°04'23.5"W
EBEV Casas Viejas, S.L.P. 22°11'22.2"N 99°05'53.2"W
ISALI El Naranjo, S.L.P. 22°30'58.1"N 99°21'05.0"W

Ranchos ganaderos con poblaciones de R. microplus resistentes a
ivermectina y la razon de resistencia

Utilizando la tasa de mortalidad y la metodologia PROBIT, se calcul6 la concentracion letal
en % (CL50 y CL99) y la razdn de resistencia (RR50 y RR99) (Cuadro 2). La poblacion
VMAL fue susceptible a la IVM (RR50= 0.73; RR99= 3.94) y las poblaciones JCG4, JAM5
y JNSE, mostraron una resistencia incipiente (RR50 del 1.20. 1.55 y 1.61 respectivamente).
Por otro lado, las 16 poblaciones restantes, mostraron resistencia a IVM (RR50=2.07- 11.14;
RR99= 3.03-47.93) y de éstas, las poblaciones JVML y LEX15 fueron altamente resistente
al ixodicida (RR50=6.98; RR99=11.11; RR50= 11.14; RR99= 47.93).
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Cuadro 2: Analisis de dosis-respuesta a IVM en poblaciones de R. microplus,
concentracion letal al 50 % y 99 % y razdn de resistencia 50 y 99 (RRso y RRoo)

Poblacion  Pendiente ClLso IC 95 % RRso  Clog 1IC 95% RRog
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-

JAMS 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-

VMAL 191 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
0.00202- 0.00948-

ANGS 3.32 0.00213 0.00224 3.80 0.01068  0.01220 6.28
0.00547- 0.05465-

LEX15 2.09 0.00624 0.00727 11.14 0.08148 0.13760 47.93
0.00163- 0.00741-

ESHP 3.32 0.00177 0.00192 3.16 0.00889 0.01110 5.23
0.00138- 0.0088-

JHE?2 2.70 0.00156 0.00174 2.78 0.01136  0.01572 6.68
0.00198- 0.01526-

JPN1 2.38 0.00225 0.00256 4.02 0.02138 0.03357 12.58
0.00222- 0.01036-

VIHM 3.10 0.00255 0.00293 4.56 0.01435 0.02122 8.44
0.00134- 0.00947-

KML1 2.53 0.00149 0.00166 2.66 0.01242  0.01750 7.31
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0.00101- 0.00513-
ISALI 3.03 0.00116 0.00132 2.07  0.00679  0.00995 4.00
0.00095- 0.00522-
EBEV 2.87 0.00116 0.00139 207 0.00750 0.0129 441
0.00052- 0.00150-
DEUTCH? 4.72 0.00056 0.00060 NA 0.0017 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=razon de resistencia; NA= no aplica.

Separando las poblaciones 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 poblacién presento resistencia incipiente (25 %), en Tamaulipas se obtuvieron
valores similares a los encontrados en el estado de San Luis Potosi: 75 % resistentes, 25 %
con resistencia incipiente. Por otro lado, en Nuevo Leon se encontrd que el 80 % de las
poblaciones presentan resistencia, mientras que una poblacion (20 %) mostré susceptibilidad,
resaltando que fue la Unica del presente estudio. Por ultimo, el 86 % de las poblaciones
analizadas en Veracruz, presentd resistencia, mientras que el 14 % mostrd resistencia
incipiente.

Factores de riesgo asociados a poblaciones resistentes

Se analizaron 14 variables independientes como posibles factores de riesgo asociados a la
resistencia a IVM (Cuadro 3). 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 garrapatas todo el afo.

En cuanto al historial de manejo de ixodicidas y LM, se observd 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 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 cinco veces al afio y ajustando la dosis segun el peso
del bovino. Ademas, la mayoria de los ranchos cuentan con asistencia veterinaria y llevan a
cabo la rotacién de pasturas.

Las variables de exposicion "frecuencia de tratamientos” (P=0.026) y "formulacion
administrada™ (P=0.1531) mostraron una significancia estadistica segun la prueba del exacto
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de Fisher (Cuadro 4). Por lo tanto, ambas variables se incluyeron en el modelo de regresion
logistica binomial (Cuadro 3), donde se obtuvieron estimaciones de regresion, intervalos de
confianza del 95 % (IC 95 %), odds ratio (OR), valores de Py error estandar del coeficiente
de regresion. Se considerd un valor de P<0.05 como significativo, lo que indica una
asociacion estadistica positiva entre las variables.

Cuadro 3: Analisis 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 0.6573?
Tipo de instalacién Semitecnificado 11/20= 55
Familiar 9/20= 45 0.62532
Razas Pura 2/20=10
Criollas 18/20=90 0.3684%
Densidad de animales > 50 8/20=40
(numero de cabezas) <50 12/20= 60 0.5345?
Proximidad a otro > 10 km 5/20= 25
rancho <10 km 15/20=75 0.24872
Temporada con Estacionalidad 10/20= 50
garrapata Todo el afio 10/20= 50 0.7089?
Parasito (s) blanco (s) Ectoparasitos 10/20= 50
Endo y ectoparésitos  10/20=50 0.7089%
Frecuencia de 1-3 9/20= 45
tratamientos (afio) 4->5 11/20= 55 0.026°*
Aplicacion de Prevencion 7/20= 35
tratamientos Presencia 13/20= 65 0.56072
Formulacion 1 8/20=40
administrada 315-4% 12/20= 60 0.1531°*
Aplicacion de acuerdo Si 17/20= 85 0.50872
con el peso No 3/20=15
Asistencia veterinaria Si 15/20=75 0.2817%
No 5/20= 25
Rotacion de ixodicidas  Si 20/20= 100 0.4738%
No 0/20
Rotacidn de pastura Si 14/20=70
No 6/20= 30 0.34262
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Cuadro 4: 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 % SE (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= razén de momios; IC= intervalo de confianza; SE ()= error estandar.

Discusiéon

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®®'7®. Desde su
introduccién, en la década de los 80, la IVM ha sido el producto de salud animal con mayor
importancia a nivel mundial®®. Pocos son los estudios del estado de la resistencia a IVM en
R. microplus en México®%!®, Lo anterior destaca la importancia de realizar estudios sobre
la evaluacion y diagndstico de resistencia de este farmaco en el noreste del pais.

Aplicando la PIL y siguiendo la metodologia Probit, se determinaron las CL50 y CL99 de
las poblaciones de estudio. En los resultados obtenidos se encontr6 diferencia significativa
con la cepa de referencia Deutch, con una poblacion susceptible (5 %) (RR50= 0.73), tres
poblaciones con resistencia incipiente (15 %) (RR50= 1.20-1.61) y el resto (80 %) con
resistencia (RR50= 2.07-11.14). Estos resultados coinciden con aquellos reportados por
primera vez en México®, en donde el 100 % de las poblaciones analizadas mostraron
resistencia a la IVM con RR50= 2.04-8.59 y RR99= 2.67-87.86, ademas de un crecimiento
exponencial en diferentes épocas de muestreo. La importancia de utilizar una cepa
susceptible de referencia radica en que, es un pardmetro referente para la realizacion de
estudios bioquimicos y moleculares de resistencia®?. Ademas, éstas se encuentran reguladas
por organismos internacionales. En el estudio realizado en 2006, se hace una comparacion
entre los resultados obtenidos en su investigacion utilizando la cepa Deutch y otro estudio®®),
quien utiliza la cepa Porto Alegre. Dicho estudio®, resalta que el resultado obtenido por este
equipo es superior a los del segundo, aun asi, se obtuvieron valores de RR50 ligeramente mas
altos o iguales. En la presente investigacion, se encontraron resultados similares al analizar
las cepas Porto alegre, Mozo y Deutch®32) como posibles candidatos para la cepa de
referencia, de modo que se optd por seleccionar la cepa Deutch debido a que, al analizar los
resultados de las tres, no hubo significancia al momento de determinar la clasificacion ya
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estipulada, y se ajustd mas a lo deseado. Por otro lado, la cepa mexicana Media Joya solo es
susceptible a organofosforados, piretroides sintéticos y amidinas, y no se tiene una
caracterizacion toxicoldgica de susceptibilidad a ivermectina®?.

Autores®, mencionan que la resistencia estd dada por factores bioquimicos/genéticos,
factores operativos y factores ecoldgicos; estos dltimos incluyen rasgos intrinsecos e
interacciones 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®?4%), Asimismo, en diferentes estudios de paises latinoamericanos, se
obtuvieron poblaciones resistentes de entre el 40 al 100 % de las poblaciones
analizadas®@®27:28),

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 > 2y
CL baja es comun en poblaciones susceptibles con respuesta heterogénea*®2%). En el presente
estudio se encontraron poblaciones que respetan dicho anuncio: JCG4 (S.L.P.), JAMS5 (Ver),
JNSE (Tamps), VMAL (N.L.) y la poblacion JPN1 (Ver), mientras que, sorprendentemente
tres poblaciones provenientes de Tamaulipas (ETHM, RAMT y MRNA), cuatro de Nuevo
Ledn (JVML, SNTM, PRVA y DALC), cinco de Veracruz (ANGS, LEX15, ESHP, VIHM
y JHE2) y tres de San Luis Potosi (KML1, EBEV e ISALI), mostraron CL y pendientes altas.
A la fecha, no existen reportes que determinen una cepa de R. microplus altamente resistente
a la IVM@®): de acuerdo con estos enunciados, las poblaciones 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®:303b),

De las poblaciones resistentes obtenidas en este estudio, dos se catalogaron como altamente
resistentes (RR50= 6.98 y RR50= 11.14), resultados que son similares a aquellos que
mostraron los valores més altos de resistencia (RR50= 6.84, 7.37 y 10.23) y RR50= 5.89,
6.25 y 8.21®915 Aun asi, son necesarios estudios moleculares para analizar todas las
frecuencias de los alelos resistentes de las poblaciones.

Por otro lado, se analizaron las frecuencias en base a las respuestas obtenidas en el
cuestionario epidemiologico (Cuadro 3). Los municipios incluidos en el presente estudio se
encuentran ubicados entre los paralelos 26° N a 21° N, humedades relativas entre el 65-
79 %, temperaturas medias de 21° C y un promedio de evaporacion del agua entre 1,200-
1,400 mm, condiciones éptimas para el desarrollo, distribucién y supervivencia de la
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garrapata, asi como para el aumento de generaciones por afio®>%39, Algunos autores
mencionan que la ubicacién geogréafica y el nicho abiotico, son factores que promueven el
mayor desarrollo de las garrapatas®=3%,

De las 14 variables estudiadas, dos mostraron tener significancia de 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.

Los sistemas de manejo de animales, asi como el nimero 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 mas de 5 veces por afo, similar a lo obtenido por Fernandez-
Salas et al®®, donde ranchos ganaderos que aplican LM 4 o méas de 5 veces al afio, tienen
hasta 13 veces mas probabilidad de desarrollar resistencia®. La IVM presenta un periodo de
disminucion de la concentracién 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 exposicién
prolongada a dosis terapéuticas favorece a la aparicion de organismos resistentes®153%),
Dicho supuesto es conocido como “efecto de cola”; si existen organismos presentes durante
dicho periodo la seleccion de organismos resistentes a IVM es posible©®”%), R. microplus
reacciona rapidamente a la presion de seleccion y a mayor concentracion de ixodicidas®?,
por tanto, la aplicacion del quimico debe realizarse con menor frecuencia en intervalos de 30
dias con la intencién de disminuir dicha presién, no solo para la garrapata, sino también para
organismos no objetivo como helmintos®“%4%),

Aplicando la regresion logistica binomial se pudo observar que para la variable frecuencia
de tratamientos, se obtuvo una P<0.0134, resultado que mostro 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 presento una poblacion que fuese susceptible y que se
aplicara la IVM 4 o mas de 5 veces al afio, lo que se tuvo que computar como un cero; ya
que el OR es el cociente de dos relaciones®?. El hecho de incluir un cero dentro de la division
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. 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 se obtuvo
un valor de: OR=11.14 y P=0.032; si bien, no se puede tomar como confiable este resultado,
deja abierta la posibilidad de que, en estudios posteriores, incluyendo una mayor cantidad de
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explotaciones estudiadas, se pueda comprobar el aumento de los OR para las explotaciones
que aplican tratamientos 4 0 mas de 5 veces al afio.

En cuanto a la variable independiente formulacion administrada, se observé 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 formulacién al 1 %. Las formulaciones de IVM-LA tienen un mayor riesgo
de generar poblaciones resistentes cuando se aplican con alta frecuencia en comparacién 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
aplicada que es tres veces mayor (630 pg/kg), un periodo de retiro prolongado, una
disminucion de la inmunidad natural y una seleccién de parésitos resistentes mas
rapida®-444%_ El analisis de regresion logistica binomial demostré 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. Con estos datos, se relaciono a la Unica poblacién susceptible (VMAL),
con los posibles factores de riesgo asociados, debido a que, en ésta, se encontr6 una
frecuencia de tratamientos menor: de 1-3 al afio y una formulacion administrada menor: IVM
al 1%.

Conclusiones e implicaciones

Con base a los resultados obtenidos se demostr6 que, en los estados de Veracruz, San Luis
Potosi y Tamaulipas, no hay poblaciones susceptibles a IVM y del 14 al 25 % de éstas,
presentan resistencia incipiente. Por otra parte, en el estado de Nuevo Ledn, solo se encontro
una poblacion susceptible. R. microplus es resistente a la IVM en el noreste de México
(80 %). 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 tanto, es necesario migrar a nuevos metodos de control, como incluir diversas familias
de ixodicidas, llevar un control integrado, un manejo responsable y una cultura de diagndstico
para asi disminuir la presion de seleccion a la que las poblaciones son expuestas.
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