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RESUMEN

SOLIS TENORIO JOSUE ABRAHAM

EFECTO DEL TAMARNO DEL REFUGIO, MIGRACION Y VACUNA CONTRA LA

GARRAPATA

“Rhipicephalus (Boophilus) microplus”

EN LA APARICION DE LA RESISTENCIA A PESTICIDAS.

Bajo la direccién de: DRA. GRACIELA G. TAPIA PEREZ.

En el manejo de parésitos, el tiempo que retarda la resistencia de Rhipicephalus
(Boophilus) microplus a los pesticidas, es un factor que se investigara en presencia
de poblaciones susceptibles (refugios) para mejorar la produccion. Esta estrategia
permite asegurar que la dominancia efectiva de todos los alelos resistentes se
aproxime a cero. El objetivo del presente trabajo, fue establecer una condicion 6ptima
entre el porcentaje de refugio y migracion, con o sin vacunacion anti-garrapatas, para
retardar lo mas posible la aparicion de resistencia, mediante un modelo de
simulacion. Se utilizo el modelo adaptado (Ilves y Andow) por Tapia, desarrollado en
el programa MATLAB 7.0® con una poblacion dividida en dos subpoblaciones de
animales .El modelo permite advertir cuando los huevecillos eclosionan y en que
proporcion encontramos a las hembras y machos. Las simulaciones se llevaron a
cabo con los siguientes niveles (%) de migracién 5, 10, 20, 30, 40 y 50 y refugio 5, 8,
10, 12, 14, 16, 18, 20, 30, 40 y 50. Con o sin vacuna. Se conté el nimero de
generaciones hasta que la frecuencia del alelo R, llegd a 0.5 en el habitat tratado. Se
obtuvo una diferencia significativa (P<0.001) en los promedios por generaciones,
entre los grupos con y sin vacuna (36.12 * 67.5 vs. 556.05 * 330.84
respectivamente). Los mejores resultados se obtuvieron con 5% de migracion,
llegando hasta un retraso de 981 generaciones con un 50% de refugio, haciendo
posible retardar el proceso de resistencia de las garrapatas, a pesticidas mediante la
estrategia -dosis alta refugio, sin vacunar a los bovinos.
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ABSTRACT

EFFECT OF THE SIZE OF REFUGE, IMMIGRATION AND VACCINE
AGAINST TICKS
"Rhipicephalus (Boophilus) microplus”

THE APPEARANCE

OF RESISTANCE TO PESTICIDES

In the management of pests, the delay time resistance Rhipicephalus (Boophilus)
microplus, to pesticides is a factor to pay attention to in the presence of susceptible
populations (refugees) if production is to be improved. This strategy ensures that
the effective dominance of resistance alleles is close to zero. The aim of this study
was to establish an optimal percentage of refuge and migration, with or without
vaccination ticks, to delay as much as possible the emergence of resistance, using
a simulation model. We used the adapted model (lves and Andow) by Tapia, the
program developed in MATLAB ® 7.0 with a population divided into two
subpopulations of animals The model to notice enables when the eggs hatch and
what proportion of males and females. The simulations were carried out with the
following levels (%) migration 5, 10, 20, 30, 40 and 50 and refuge 5, 8, 10, 12, 14,
16, 18, 20, 30, 40 and 50. With or without the vaccine. We counted the number of
generations until the frequency of allele R, reached 0.5 in treated habitat There
was a significant difference (p <0,001) on average for generations among the
vaccine groups with and without (36.12 + 67.5 vs. 556.05 + 330.84 respectively).
The best results were obtained with 5% of migration, a delay of up to 981
generations with a 50% refuge, making it possible to slow down the process of
resistance of ticks to pesticides by high-dose refuge strategy, to unvaccinated

cattle.
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INTRODUCCION

En los paises tropicales y subtropicales, uno de los principales problemas
econdémicos en la ganaderia bovina son las garrapatas y las enfermedades que
éstas trasmiten. Por su importancia econOmica y sanitaria la garrapata
Rhipicephalus (Boophilus) microplus es el género principal bajo control y
erradicacion en la campafa realizada en México. La estrategia mas utilizada para
controlar las garrapatas consiste en romper el ciclo de esta a través de la
aplicacién de tratamientos con pesticidas, sobre el cuerpo de los animales
infestados a intervalos especificos determinados por la region ecoldgica, especies

a las que se van a combatir y eficacia residual del pesticida. (1)

La disponibilidad futura de nuevos productos quimicos activos para ser utilizados
contra los ectoparasitos y endoparasitos, no sélo se encuentra comprometida por
el progresivo aumento de los casos de resistencia y los crecientes costos de
investigacion, desarrollo y validacién, sino también una cierta falta de
conocimiento y competencia para el descubrimiento de nuevas drogas, (2) por lo
cual un objetivo importante en el manejo de parasitos es retardar la aparicion de la
resistencia del parasito a los pesticidas de modo que esto reditué en beneficio de

la produccién.




CICLO BIOLOGICO DE LA GARRAPATA RHIPICEPHALUS

(BOOPHILUS) MICROPLUS.

Fase no parasitaria: Inicia cuando la garrapata adulta hembra ingurgitada se
desprende del bovino y busca un lugar oscuro y fresco. La hembra pone de 2,800-
3,000 huevos. Los huevos son incubados para transformarse en larvas que migren
posteriormente a la vegetacion en busca de un hospedero susceptible. Esta fase

puede durar de 35-90 dias dependiendo de las condiciones ambientales (3).

Fase parasitaria: inicia cuando la larva se sube a su hospedero y se alimenta de
su sangre. Durante esta fase la larva muda para transformarse en su etapa de
ninfa. Esta muda para transformarse en adulto donde se diferencia de sexo. Existe
la cépula entre estos dos y la hembra queda gravida. En 12-24 horas la hembra
queda repleta de sangre y se desprende de su hospedero para continuar con la

fase parasitaria tiene un tiempo de 19-21 dias (3).
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PERDIDAS CAUSADAS POR GARRRAPATAS.

A nivel mundial las garrapatas del género Rhipicephalus (Boophilus) microplus se
encuentran distribuidas principalmente en zonas tropicales y subtropicales. Esta
especie de garrapata ocupa el 53% del territorio nacional. Se le atribuye gran

importancia por su amplia distribucion, principalmente en zonas de tropico bajo. (3)

Las garrapatas ocasionan bajos rendimientos bioecolégicos en los sistemas de
produccion bovina. La accién directa de la garrapata con su hospedador produce
dafio en las pieles, anemias, baja condicion fisica. Alteraciones reproductivas,
decrementos en la produccion, mortalidad en los animales y altos costos para el
control. La accion indirecta es producida por las enfermedades que las garrapatas
trasmiten (4). En México, la garrapata del genero Rhipicephalus (Boophilus)
microplus trasmiten al ganado bovino tres agentes infecciosos importantes:

Babesia bovis, Babesia bigemina y Anaplasma marginale (3).

El efecto directo de las garrapatas en la produccion es la pérdida de sangre, los
efectos de toxinas, asi como el dafio directo en la piel causada por la picadura y
los abscesos que se desarrollan en esos sitios, los cuales repercuten en pérdidas
considerables en el valor de las pieles. En el caso de las vacas productoras de
leche, estos abscesos generalmente estan involucrados en el dafo y la pérdida de
uno 6 mas cuartos de la glandula mamaria, que genera la consecuencia de la

perdida en la produccion lactea (5).

Una garrapata succiona de 0.5 a 3 ml de sangre durante su vida parasitaria si

sumamos las garrapatas en cada vaca veremos la cantidad de sangre que nunca




pasa por la ubre para la produccion de leche. (6) estimando asi que por una
hembra repleta de Rhipicephalus (Boophilus) microplus se pierden 8.9 ml de

leche. (7,)

La irritacion causada por la picadura tiene un efecto depresivo sobre la produccion
de carne, reduciendo la ganancia de peso de 0.28 a 0.8 Kg. por garrapata por afio
en animales en crecimiento (4). En el ganado de engorda, cada teleogina
(garrapata adulta ingurgitada) ha demostrado reducir la ganancia de peso diaria en
0.6g, del cual el 65% se atribuye a la inapetencia inducida por la infestacion. En
México y Australia se ha estimado que las pérdidas de peso vivo ocasionadas por
Rhipicephalus (Boophilus) microplus son de 40 a 60 Kg al afo en zonas

enzooticas. (1, 8)

CONTROL DE GARRAPATAS.
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El control quimico tradicional de las garrapatas, mediante tratamiento con
pesticidas al ganado infestado a tiempos regulares, ha traido como consecuencia
una quimio resistencia y a su vez una modificacion en las estrategias del control,

hacia una combinacion de medidas medicas y agrondmicas (9).

El método mas eficaz para el control de garrapatas ha sido el uso de quimicos, los

cuales se aplican sobre el cuerpo del hospedero a intervalos determinados.

Las familias de productos quimicos e inmundgenos (vacunas) que se utilizan

actualmente para el control de las garrapatas en México son:

Organofosforados

e Piretroides

e Amidinas

e Inhibidores del desarrollo

e Fenilpirazolonas

e Endectocidas

e Inmundgenos como el antigeno “Bm86”

Control no quimico: Son las acciones ejercidas para controlar garrapatas sin el uso

de productos quimicos y entre los principales se encuentran:




e Resistencia del hospedero: Las razas Bos indicus (Brahaman, Indobrasil,
Gyr etc...) estas son mas resistentes a infestaciones graves de garrapatas,
y esta baja de resistencia se manifiesta por un reducido ingurgitamiento de
la teleogina, disminucion de la ovoposicién, baja o nula viabilidad de los

huevos, muerte de ninfas etc...

e Control biolégico: Utilizando enemigos naturales de las garrapatas como los
hongos (Metarhizium sp, Beauveria sp), bacterias (Cedecea lapagei),
acaros (Anystis baccarum) nematodos y hormigas (Pheidole megacephala)

gue afectan a las garrapatas en su fase libre.

e Manejo: Existen varias practicas de manejo que afectan negativamente a
las poblaciones de garrapatas, tales como: descanso de praderas, efecto

del fuego, barbecho y el corte, etc. (3)

RESISTENCIA




. La resistencia se define como la capacidad adquirida por individuos de una
poblacion parasita que les permite sobrevivir a dosis de quimicos que
generalmente son letales para una poblacion normal (10, 11). La resistencia
cruzada (RC) es el mecanismo que utilizan especies de insectos resistentes para
sobrevivir a la exposicion de insecticidas relacionados quimicamente, usando un
patréon de detoxificacion genérico (12). La resistencia multiple (RM) es la utilizacion
de varios mecanismos hacia la accidbn de varias clases de pesticidas no

relacionados quimicamente (12).

El uso frecuente de pesticidas ha provocado la selecciébn de poblaciones de
garrapatas resistentes (13, 14). El principal problema que enfrentan los
entomélogos es la resistencia a quimicos, debido a la presencia de RC y RM entre
plagas de insectos, es la disminucion progresiva de pesticidas efectivos y elevado

costo del desarrollo de nuevos pesticidas. (12).

Existe un patron de desarrollo exponencial entre el descubrimiento de nuevos
pesticidas y el desarrollo de especies resistentes a estos nuevos productos, que
se caracteriza por ocurrir a través de los afios, en menor periodo de tiempo: para
DT (dicloro difenil dicloroetano) la resistencia se presentd 6.3 afios después de
salir al mercado, lindano 5 afios, organofosforados (OF) 4 afios, carbamatos 2.5
afos y piretroides sintéticos (PS) 2 afios (12). Con base en la investigacién sobre
la resistencia, se han puesto en claro importantes aspectos sobre la bioquimica y
evolucion de artropodos en poblaciones expuestas a presion de seleccion quimica

(15).




DESARROLLO DE LA RESISTENCIA A PESTICIDAS.

El desarrollo de resistencia es un proceso evolutivo que aparece por seleccion
genética (16). Diversas especies de insectos han logrado sobrevivir de manera
natural a condiciones adversas, mediante un proceso de adaptacion gradual para
mantener el orden en los ecosistemas (15). Cuando un pesticida es utilizado
intensivamente, ocasiona una fuerte presion de seleccion que elimina los
individuos susceptibles y el pesticida se convierte en el agente de seleccidon mas

importante. (15).

Contrastando con la lenta evolucion de la resistencia a sustancias toxicas
producidas por plantas en la naturaleza, el desarrollo de resistencia a los
pesticidas sintéticos ha sido extremadamente rapido, posiblemente porque los
insectos pueden utilizar mecanismos desarrollados en defensa contra compuestos
aleloguimicos o patégenos de la planta (15). La velocidad con que se desarrolla la
resistencia en una poblacion depende principalmente de la frecuencia inicial de los
genes que confieren resistencia, la intensidad de seleccion, el grado de
dominancia del gen y la relativa capacidad del genotipo (17.). En general, la
frecuencia de genes que confieren resistencia es muy baja en poblaciones que no

han estado bajo presion de seleccion. (18).

El desarrollo de la resistencia se divide en tres fases:

10
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Fase de establecimiento. Es cuando surge el alelo resistente en una poblacion,
habitualmente este proceso se efectia por mutaciones naturales y en forma

independiente a la presién de seleccion.

Fase de desarrollo. Produce un aumento del nimero de individuos resistentes y
ocurre por la tasa de sobrevivencia preferencial sobre los individuos susceptibles
después del uso de productos quimicos. En este proceso pueden seguirse dos

modos de seleccion:

a) Répida, ocurre cuando el gene que confiere resistencia es dominante o

parcialmente dominante y permite la seleccion de heterocigotos.

b) Lenta, cuando los alelos son recesivos o son inefectivos en forma aislada.

Fase de emergencia. Ocurre por una elevada tasa de presion de seleccién, es una
fase corta y el alelo resistente es lo suficientemente comun en la poblacion para

manifestar una reduccion de la efectividad del pesticida. (18)

11
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CONTROL DE LA RESISTENCIA A PESTICIDAS.

Un objetivo importante en el manejo de parasitos es retardar la aparicion de la
resistencia del parasito a los pesticidas de modo que esto reditué en beneficio de
la produccién. Se han utilizado métodos como la rotacion de pesticidas (19) y
vacunas (20) para retardar la resistencia. Los modelos de resistencia a plaguicidas

pueden ser herramientas Utiles para trabajar en torno a esos objetivos (21).

Con un modelo estocastico basado en la distribucion de Weibull se evaluaron los
efectos del nimero de aplicaciones de pesticidas, el intervalo entre ellas y su

efectividad residual (.22).

El efecto de un reservorio de paréasitos el cual fue estudio con un modelo
deterministico en una poblacion susceptible en Rhipicephalus (Boophilus)
microplus, bajo tratamiento con pesticida, asi como el papel de la inmunidad
natural o adquirida del ganado a este parasito, pero este modelo no considero la
resistencia al pesticida en la poblacién al inicio (23). Mas recientemente, se evalué
con un modelo deterministico el efecto de Rhipicephalus (Boophilus) microplus. En
la dinamica de poblacion de Texas EUA, ademas de probar el manejo del ganado
con rotacion y sin rotacibn de potreros (19). En Rhipicephalus (Boophilus)
microplus, aun no se ha establecido el tiempo en que se desarrolla la resistencia a

un pesticida, en presencia de poblaciones susceptibles (refugio).

12
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ESTRATEGIA DOSIS ALTA REFUGIO.

Esta estrategia consiste en exponer una parte de la poblacién de garrapatas a una
concentracion alta de pesticidas, mientras se mantiene otra parte de la poblacion
donde no se trata con pesticida (refugio). Si estas poblaciones estan a una
distancia cercana, se espera que las garrapatas susceptibles (SS) que sobreviven
en los huéspedes no tratados se aparean con los resistentes (RR) sobrevivientes
de los huéspedes tratados, de forma que las crias heterocigéticas (SR) y (RS) al

ser tratada con una dosis alta de pesticida no sobreviven

Esta estrategia cuenta con tres puntos esenciales (24).

1. Los genes de resistencia deben ser tan raros que mas bien provenga de los
individuos heterocigéticos (un individuo heterocigético SR y RS solo tiene

una copia del gen de resistencia).

2. Los genes de resistencia deben de ser recesivos en presencia de dosis
altas del acaricidas (dominancia efectiva) (25). La supervivencia de los SRy

RS es baja.

3. Los adultos se aparean aleatoriamente, de forma que se obtiene una gran

cantidad de heterocigéticos SRy RS.

La meta de la esta estrategia dosis alta refugio es asegurar que la dominancia
efectiva de todos los alelos resistentes se aproxime a cero. Si el pesticida no
elimina a los heterocigéticos, estos individuos serdn mas numerosos en la

poblacién, aumentado la tasa de evolucidbn de la resistencia. Bajo estas

13
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circunstancias, los heterocigéticos se convierten en una gran fuerza para el

retardo del desarrollo de la resistencia (26).

EL MODELO. (Figura 2). Cuando las hembras repletas caen, ovopositan
indistintamente, y al eclosionar las larvas machos y hembras pueden migrar a
ambos hébitats de acuerdo con su proporcion. En lo animales tratados existe una
seleccion y una supervivencia dependiente del genotipo, mientas que en los
animales no tratados la supervivencia es la misma ademas de no existir seleccién,
aungue pueda darse un tipo de inmunidad natural o por vacunas que no produce

seleccion, pero disminuye la tasa de supervivencia (27).

14
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HIPOTESIS

A medida que aumenta la migracion y el porcentaje de refugio (susceptibles) sin
presencia de la vacuna, el nimero de generaciones que tarda en presentarse la

resistencia a pesticidas aumenta.

OBJETIVOS

a) Se determina mediante un modelo de simulacion el establecimiento de la
condicion 6ptima entre el porcentaje de refugio y migracion con o sin presencia de

vacunacion, para retardar lo mas posible la aparicion de resistencia.

b) Definir el niumero de generaciones que tarde la resistencia en aparecer, al

cambiar los niveles de porcentajes de refugio, con o sin vacuna.

c) Fijar el nUmero de generaciones que tarda la resistencia en aparecer.

15

—
——'



MATERIAL Y METODOS

Se corrieron 132 simulaciones, con el modelo adaptado Ives y Andow (26) de
simulacidén de resistencia de la garrapata Rhipicephalus (Boophilus) microplus a
pesticidas modificado por Tapia (27), con una poblacion dividida en dos
subpoblaciones (habitats), donde una de ellas no se ha expuesto a los pesticidas

(refugio), mientras que la otra se ha tratado con pesticidas.

Para probar este modelo se utilizaron las condiciones expuestas en el cuadro 2, el
modelo de simulaciéon para el método dosis alta-refugio se desarrollé con el

programa MATLAB 7.0® (28).

El modelo se analizo con un porcentaje de garrapatas en refugio (no tratados)

(Q) = 5%, 8%, 10%, 12%, 14%, 16%, 18%, 20%, 30%, 40% y 50% y distintos
porcentajes de migracion preoviposicion (riy = rim para toda i)( rin, rim: proporcion de
hembras y machos que se dispersan de las areas natales tratadas y no tratadas

respectivamente): 5%, 10%, 20%, 30%, 40% y 50%.

En el modelo adaptado Ives y Andow (26), modificado por Tapia (27.), se pudo
observar que la primera situacién (sin vacuna), la supervivencia de las garrapatas
susceptibles fue de un 95%, mientras que en la segunda situacion, la cual se
utilizo una vacuna de 80% de eficacia, la supervivencia de los susceptibles fue de

20%.
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Se contod el nimero de generaciones hasta que la frecuencia del alelo R (de
resistencia) llegd a 0.5 (resistencia) (29, 26) en el habitat tratado (1-Q).

Para simular el modelo dosis alta refugio se utilizo el programa computacional
MATLAB 7.0® (26) con el cual se utilizaron los parametros descritos en el

Cuadrol.

CUADRO 1 Condiciones iniciales utilizadas para probar el modelo de Dosis alta
refugio en garrapatas Rhipicephalus (Boophilus) microplus

Frecuencia inicial del alelo R Pi(t)=.001(30)

Densidad e los hébitats tratados y no 1.25 ha/cabeza (unidad animal) (21
tratados.

Numero de larvas en fase parasitaria 400 000¢1)

totales/ha

Distribucién de sexos de larva en fase 50:50 31

parasitaria

Supervivencia de garrapatas en g=0.2@

animales no tratados con acaricida con

vacuna (80% eficiencia)

Supervivencia de garrapatas en ¢g=0.95

animales no tratados con acaricida sin

vacunar (5% mortalidad)

Proporcion de migraciéon rim = rhm para toda i (26)

Fecundidad de las hembras F.=F,=50% (21

Supervivencia de garrapatas tratadas L =0.9198 (2s)
con una dosis alta.
Dominancia efectiva. h= 0.1 (31, 28)
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Figura 2 Modelo para evolucion de resistencia en garrapatas Rhipicephalus
(Boophilus) microplus con estrategia dosis - alta refugio.
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Una proporcion del ganado no se trata con pesticidas (Q), son los llamados “refugio”. Una
proporcién de machos rm y r.m y hembras r,h y r,h migran desde sus habitats originales, estas
larvas en estado parasitario se redistribuyen entre los animales tratados y no tratados en
proporciéon a la cantidad de animales en cada grupo. Mudan en adultos y se aparean
aleatoriamente en sus habitats, de las hembras repletas, una fracciéon rh proviene de los animales
tratados y otra r;h proviene de los no tratados se dispersan y se redistribuyen para ovipositar en
proporcién a los habitats. Las hembras producen huevos de acuerdo con su fecundidad F1 y F2,
estos eclosionan y las larvas que suben a los animales que son tratados con acaricida sobreviven
de acuerdo con su genotipo, los homocigoéticos resistentes tienen una supervivencia L, los
homocigéticos susceptibles SS de k, y los heterocigoéticos RS tiene una supervivencia de hL + (1-h)
k. donde h es la expresion de dominancia de la resistencia. Las larvas de todos los genotipos en
los animales no tratados tienen la misma supervivencia g.
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El analisis estadistico para el nUmero de generaciones que tarda la resistencia en
presentarse en los grupos de garrapatas con y sin vacuna por medio de U de

Mann-Whitney con el paquete estadistico SPSS®13.

RESULTADOS

Se obtuvo un retardo en la resistencia a pesticidas de 146 a 981 generaciones de
garrapatas Rhipicephalus (Boophilus) microplus aplicando el método dosis alta
dosis-refugio, cuando no se aplica vacuna garrapaticida con un modelo de

simulacion desarrollado por Ives y Andow (26), modificado por Tapia (28.).

En la Figura 3 se presentan los resultados del nimero de generaciones que tarda
en presentarse la resistencia tanto en el grupo de simulaciones con vacuna como
sin vacuna en cada uno de los porcentajes de migracion y refugio. El nUmero
maximo de generaciones logrado fue de 981 con 50% de refugio (garrapatas
susceptibles) y 5% de migracién (f). Las poblaciones a las que no se aplicé vacuna
garrapaticida requirieron en general mayor numero de generaciones para alcanzar
la resistencia, sobre todo con el 20% de migracién (d), mientras que al migrar el 40
0 50% de las garrapatas se reduce este numero (a, b). En general, se observa
que al aplicarse una vacuna con 80% de eficacia, se alcanza la resistencia en

mucho menor numero de generaciones (a, b, c, d, e y f).

El grupo sin vacunar mostr6 una mayor dispersion del nimero de generaciones

requeridas para que la frecuencia del alelo R (resistencia) en el habitat tratado

(1-Q) ascienda de 0.001 a 0.5 que el grupo vacunado (Figura 3).
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El andlisis estadistico mostré diferencias altamente significativas (P = 0.001) entre
los dos grupos analizados para el numero de generaciones (cuadro 2 b), La media
de los rangos del grupo con vacuna tuvieron una diferencia de 52 generaciones

con respecto a la de los rangos del grupo sin vacunar (Cuadro 2 a).
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Figura 3. Resultados de las simulaciones del método de control dosis alta-refugio,
con distintos porcentajes de migracion y refugio** (susceptibles) en el nimero de
generaciones* que tarda la garrapata del ganado Rhipicephalus (Boophilus)

microplus en desarrollar
garrapaticida.
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Generfd‘oi(SL‘aq
800—
600— p0
400
200—| -
. A
Generﬁﬁ)i(gL’-‘t
800—
6004 o
400—| e — -
200—|
. B
Generﬁ{r‘oi@”-‘t
80— — B
600— - g0
400
200—|
. C
Generggiones
800 N
600— po
400—|
200—
"] D
Genejggtpnes - -
800—
600— 10
400—
200—
E
0
Genepggipnes S
800 /
600— /
y 5
400 /
200— /
o /

5 8 10 12 14

16 18 20 30 40 50

%REFUGIO

con y sin vacuna

—SIN VACUNA
———CON VACUNA

%MIGRACION

* El ndmero de generaciones requeridas para que la frecuencia del alelo R (resistencia) en el
habitat tratado (1-Q) ascienda de 0.001 a 0.5

** | as simulaciones se corrieron con la misma proporcion de migracién de machos y hembras.

Los valores utilizados en el modelo fueron: dominancia efectiva (h)=0.1, supervivencia de los
resistentes en la dosis alta (L)=0.9198, supervivencia de los susceptibles en la dosis alta
(k)=0.0001, frecuencia inicial del alelo R (p;=p,=0.001), nimero de larvas en fase parasitaria
totales (X)= 350 000 (x;= (1-Q)X; x,= QX (Anexo 1), fecundidad de las hembras (F; = F, = 50%).
Para la poblacion donde se aplicé vacuna con 80% de eficacia la supervivencia de los no tratados
(9)=0.2 cuando no fueron vacunados se asume una mortalidad del 5% por lo que g=0.95.
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Cuadro 2 Prueba de Mann-Whitney para el nUmero de generaciones requeridas
para que la frecuencia del alelo R (resistencia) en el habitat tratado (1-Q) ascienda
de 0.001 a 0.5 para las simulaciones del método dosis alta-refugio aplicado en
garrapatas Rhipicephalus (Boophilus) microplus.

VACUNA N MEDIA DE  LOS | MEDIA + DESVIACION
RANGOS ESTANDAR
GENERACIONES ~ SIN VACUNA | 66 92.65 556.04 + 330.8"
CON VACUNA | 66 40.35 36.12 +67.52°
TOTAL 132

Literales distintas (A, B) denotan diferencia altamente significativa (P<.001) con la

prueba de U-Man Witney.

—
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DISCUSION

Los resultados de las simulaciones con el modelo descrito en la Figura 1,
indican que con la estrategia dosis alta-refugio se retrasd hasta 981 generaciones
la aparicion de la resistencia con 10% de animales en refugio y una migracion del
10%, hasta llegar a 981 generaciones con el 50% de refugio y 5% migracion
(Figura 1). Por el contrario, al agregarse a esta estrategia la aplicacion de una
vacuna con 80% de efectividad en los animales no tratados con pesticidas
(refugio), la resistencia se desarrollé en pocas generaciones (Figura 1), debido a la

disminucion en la produccion de individuos susceptibles (32).

Las simulaciones sugieren que si la resistencia es recesiva y el apareamiento es
aleatorio, los refugios podrian retrasar la adaptacion de la garrapata del ganado
Rhipicephalus (Boophilus) microplus los pesticidas; estos resultados coinciden con
simulaciones hechas por otros autores (33, 34l). Se piensa que estrategia dosis
alta-refugio retrasa la evolucion de la resistencia a pesticidas debido a que los
refugios proveen una fuente de parasitos susceptibles que se aparean con los
resistentes de tal forma que su descendencia heterocigética RS y SR sera
eliminada con una dosis alta del pesticida, en un trabajo previo, se mostré que
Rhipicephalus (Boophilus) microplus muestra este comportamiento, es decir que
la resistencia a piretroides es recesiva a dosis altas, mientras que es dominante a
dosis bajas (28). lves y Andow (26) exponen que uno de los procesos de esta
estrategia es la disminucion de la seleccion a favor de los fenotipos resistentes

ademas de la reduccion en la intensidad de seleccidn para la resistencia.
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Las simulaciones en este estudio muestran que un aumento en la migracion de 30
a 40% con casi todos los porcentajes de refugio se acelera la evolucién de la
resistencia bajando de 700 a 400 generaciones para llevar la frecuencia del alelo
R de .001 a .5 y aun mas, bajaria a 200 generaciones si se aumenta la migracion

a un 50% con 50% de refugio.

Existen evidencias experimentales en otras plagas, que sostienen las
conclusiones hechas aqui con simulaciones mateméticas (35). En el 2001 el US
EPA (United Status Environmental Protection Agency) determiné que la estrategia
alta dosis-refugio podria ser la base para el manejo de la resistencia de insectos a
la proteina insecticida expresada por plantas transgénicas, al retrasar el desarrollo
de la resistencia a esta proteina. Esta estrategia ha sido desde entonces la base
para el manejo de la resistencia a insecticidas en plantas como maiz y algodoén

(36,).

Lo mas importante de la estrategia es la migracion de las garrapatas en refugio, de
hecho, en una poblacion donde los no tratados (susceptibles) no migran, la
resistencia desarrolla rapidamente (Ver Figura 1), igual sucede cuando la
migracion es del 50% (37). En este estudio, las simulaciones muestran un éptimo
retraso de la evolucién de la resistencia con 10% refugio y 10% de migracion (Ver
Figura 1). En 1996 el Plan aprobado por US EPA requeria que los granjeros
tuvieran un 4% de refugio en los campos de algoddn (38), sin embargo Secchi, et
al (39) sugieren que el porcentaje de refugio 6ptimo dependera de la dinAmica de
la poblacion, se requerira menor porcentaje de refugio cuando recién se introduzca

el pesticida, y mayor porcentaje cuando la resistencia comience a emerger.
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Es decir, en vez de utilizar siempre un mismo porcentaje de refugio, éste sera
dinamico dependiendo de la evolucién de la resistencia en determinada poblacion

de parasitos.

La supervivencia de los individuos heterocigotos (SR y RS) impactan fuertemente
en la dinamica precoz de la evolucién de la resistencia, debido a que los alelos de
resistencia RR son muy raros en las poblaciones que no se han expuesto a
pesticida, (40) tanto los individuos susceptibles (SS) como los heterocigotos (SR y
RS) son facilmente eliminados por los pesticidas cuando el alelo R es recesivo,
pero si el pesticida no elimina a los heterocigotos, estos individuos serdn mas
numerosos en la poblacion, incrementando la tasa de evolucion de la resistencia
(41), en este caso sucederia cuando la dosis del pesticida es baja. Esto se vio
reflejado en las simulaciones con el 5y el 8% de refugio (con 10% de migracion),
pero mas importante con la aplicacion de una vacuna con 80% de eficacia (Figura
1), esta estrategia eliminaria tanto individuos susceptibles como resistentes a
pesticidas (20), lo cual tendria como resultado un nimero muy bajo de individuos
heterocigoticos. Las garrapatas resistentes producen 30% menos huevos que las
garrapatas susceptibles indicando que la adquisicion de resistencia es una
desventaja con respecto a las susceptibles en presencia de la vacuna. (42).
Bajando asi el numero de individuos heterocigéticos los cuales son importantes

para esta estrategia.

Algunos autores (43, 44) han sugerido que una parte de la poblacién no tratada
podria fungir como refugios para retrasar la evoluciébn de la resistencia, sin

embargo, en el caso de la garrapata del ganado, habria que hacer una cuidadosa
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evaluacion econdémica, para establecer el costo de no tratar con pesticidas a una
parte de la poblacién, con el beneficio de retrasar la resistencia y por ende

mantener por largo tiempo funcionando ese pesticida.

Existe un costo implicito asociado con no tratar una parte de la poblacion, por ello
se trataria de mantener el minimo porcentaje posible en refugio (45). Si este costo
es mayor que cambiar cuantas veces sea necesario el pesticida, por la resistencia
presentada en la poblacion, la estrategia no tendria ningun sentido, sin embargo,
la existencia de poblaciones resistentes a casi todos los pesticidas, como sucede
en ciertas zonas de México (46, 47, 48) justifica el intento de establecer esta

estrategia en dichas zonas.

Se recomienda hacer un ensayo en campo, para poder validar los resultados de

las simulaciones de este trabajo.
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CONCLUSIONES

Los resultados que se encontraron en este trabajo confirman que el efecto de
introducir una estrategia dosis alta-refugio podria retrasar la evolucion de la

resistencia de Rhipicephalus Boophilus microplus a los pesticidas por varios afios.

Para aplicar esta estrategia es muy importante mantener una migracion de las

garrapatas en refugio de entre 20 y 50% y una migracién entre 10 y 30%.

La estrategia dosis alta-refugio es incompatible con la estrategia de vacunacion,
debido a que se requiere un numero alto de individuos heterocigoéticos vy
susceptibles para su funcionamiento, que la esta estrategia de vacuna no

sostiene.
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