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Resistencia a los acaricidas en Rhipicephalus (Boophilus)

microplus: situacion actual y mecanismos de resistencia
Acaricide resistance in Rhipicephalus (Boophilus) microplus: Current
status and mechanisms of resistance

Roger Ivan Rodriguez-Vivas®, Jane E.Hodgkinsonb, Alexander J. Trees”

RESUMEN

Rhipicephalus (Boophilus) microplus es una plaga endémica de ganado en las regiones tropicales y subtropicales del mundo, causando
grandes pérdidas economicas a los productores de ganado. Acaricidas quimicos han desempeiiado un papel fundamental en el control de R.
(B). microplus; sin embargo, como consecuencia de su uso extensivo, esta especie ha desarrollado resistencia a todas las clases principales de
acaricidas en todo el mundo. Resistencia a organofosforados, piretroides sintéticos y amitraz se ha observado principalmente en Australia y
Latinoamérica. La resistencia acaricida en garrapatas se confiere principalmente por dos mecanismos fisioldgicos importantes:
insensibilidad del sitio y desintoxicacion metabélica. Solo o en combinacion, estos mecanismos confieren resistencia a todas las clases
disponibles de acaricidas. En la presente revision presentamos el Estado de R. (B.) microplus resistente a acaricidas en todo el mundo (con
énfasis en México), y los mecanismos mas importantes implicados en este fenomeno.
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ABSTRACT

Rhipicephalus (Boophilus) microplus is an endemic cattle pest in tropical and subtropical regions of the world, causing major economic
losses to cattle producers. Chemical acaricides have played a pivotal role in the control of R. (B.) microplus; however, as a consequence of
extensive use of acaricides, this tick specie has developed resistance to all major classes of acaricides worldwide. Resistant to
organophosphates, synthetic pyrethroids and amitraz has been reported mainly in Australia and Latinoamerica. The acaricide resistance in
ticks is conferred primarily by two major physiological mechanisms: target site insensitivity and metabolic detoxification. Alone and or in
combination these mechanisms confer resistance to all of the available classes of acaricides. In the present review we present the current
status of R. (B.) microplus resistant to acaricides worldwide (with emphasis in Mexico) and the most important mechanisms involved in this
phenomenon.

KEY WORDS: Resistance, Rhipicephalus (Boophilus) microplus, Acaricides, Mechanisms of resistance.

INTRODUCCION

Las garrapatas son artropodos hematéfagos
pertenecientes a la clase de los aricnidos. Las
garrapatas  son  ectoparasitos  obligados,
alimentandose de sangre de los vertebrados,
especialmente = mamiferos 'y aves. Son
relativamente grandes y de estadios longevos, de
alimentacion periddica, teniendo grandes ingestas
de sangre. Las mordeduras de garrapata pueden
danar directamente a animales, causando
irritacion, inflamaciéon o hipersensibilidad, y
cuando se presenta en grandes ndmeros hay
anemia y pérdidas en la produccion. Las
secreciones salivales de algunos 4caros pueden
causar toxicosis y pardlisis; Sin embargo, mas
importante ain, cuando se adhieren y alimentan
son capaces de transmitir una serie de
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INTRODUCTION

Ticks are haematophagous arthropods belonging
to the class arachnids. Ticks are obligate, blood-
feeding ectoparasites of vertebrates, particularly
mammals and birds. They are relatively large and
stages are long-lived, feeding periodically, taking
large blood meals. Tick bites may be directly
damaging to animals, causing irritation,
inflammation or hypersensitivity, and, when
present in large numbers, anaemia and
production losses. The salivary secretions of
some ticks may cause toxicosis and paralysis;
however, more importantly, when they attach and
feed they are capable of transmitting a number of
pathogenic  viral, bacterial, rickettsial and
protozoal diseases'”.

Approximately one billion cattle, most of which
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enfermedades virales, bacterianas, rickettsiales y
protozoarios patogenos'’.

Aproximadamente mil millones de cabezas de
ganado, la mayoria de los cuales estin en los
tropicos, estin expuestos a diversas especies de
garrapatas o enfermedades que transmiten®,
causando pérdidas de produccidn. Rhipicephalus
(Boophilus) microplus (Notar cambio del nombre
genérico de Boophilus a Rhipicephalus, Murrell
et al”’Beati y Keirans®”) es una plaga endémica
de ganado en las regiones tropicales y
subtropicales del mundo, causando grandes
pérdidas econdmicas a los productores de ganado
a través de efectos fisicos directos en los
animales parasitados e indirectamente a través de
la transmision de la enfermedad de agentes
infecciosos como Babesia bovis, B. bigemina y
Anaplasma marginale®®”. Ademas de los costos
de los productos quimicos, mano de obra,
equipamiento y pérdidas de produccién asociadas
con el tratamiento, es muy caro el costo de
mantener las garrapatas bajo control®.

Se ha demostrado que cada garrapata adulta
ingurgitada es capaz de reducir la ganancia de
peso en 0.6 g en ganado bovino® de la cual el 65
% fue atribuido a la  infestacion por las
garrapatas (estrés y anorexia de la irritacién que
causan) y 35 % por la pérdida de sangre'”. En
Australia, las pérdidas causadas por R. (B).
microplus se estima en 100 millones de dolares
australianos por afio, aunado a que la ganancia de
masa corporal o rendimiento lechero también se
sabe que disminuyen'”. En el dltimo estudio en
México el costo estimado de las pérdidas de
produccién, mortalidad, dafios indirectos y por
control de R. (B). microplus y las enfermedades
que transmite fue estimado en 48 millones de
dolares americanos por afio!'?.

Los métodos actuales para el control de la
garrapata implican el uso de métodos quimicos y
no quimicos, y la aplicacion sistematica de dos o
mis métodos (manejo integrado de plagas).
Aunque el control de las garrapatas se basa
principalmente en el uso de productos quimicos,
el desarrollo de resistencia a estos compuestos es
una grave amenaza para la sostenibilidad de este
enfoque. El desarrollo de resistencia en
artropodos depende de la frecuencia de aplicacion
de los insecticidas, asi como ciclos de vida de los
insectos. La resistencia de R. (B.) microplus a

are in the tropics, are at risk from various tick
species or tick-borne diseases®”, causing
significant production losses. Rhipicephalus
(Boophilus) microplus (change of the generic
name Boophilus to Rhipicephalus, Murrell et
al®, Beati and Keirans®”) is an endemic pest of
cattle in tropical and subtropical regions of the
world, causing major economic losses to cattle
producers through direct physical effects on the
parasitized animal and indirectly through disease
transmission of infectious agents such as Babesia

bovis, B. bigemina and  Anaplasma
marginale®®”. In addition to the costs of
chemicals, labor, equipment and production

losses associated with treatment, the cost of
maintaining tick boundaries is highly expensive®.
Each engorged female tick has been shown to
reduce weight gain by 0.6 g in beef cattle® of
which 65 % was attributed to tick infestation
(stress and anorexia from the irritation cause by
the ticks) and 35 % by loss of blood taken by the
ticks"”. In Australia, losses caused by R. (B.)
microplus are estimated to be 100 million
Australian dollars per annum, live-mass gains
and milk yield have also been known to drop”".
In the last study reported in Mexico, the
estimated cost of production losses, mortality,
hide damage and control of R. (B.) microplus and
its transmitted diseases was estimated to be $48
million Americans dollars per annum?.

Current tick-control methods involve use of non-
chemical and chemical methods, and the
systematic application of two or more methods
(integrated pest management). Although the
control of ticks relies heavily on the use of
chemicals, the development of resistance to these
compounds is a serious threat to the sustainability
of this approach. The development of resistance
in arthropods is dependent on the frequency of
application of the insecticides, as well as the
insects’ life cycles. R. (B.) microplus resistance
to organophosphates (OPs), synthetic pyrethroids
(SPs) and amitraz has been reported worldwide,
mainly in Australia, and Latinoamerica"*'?. This
acaricide resistance in ticks is conferred primarily
by two major physiological mechanisms:
insensitivity target and enhanced activity of
metabolic enzymes, such as esterases, mixed
function oxidases and glutation-S-transferases"?.
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organofosforados (OPs), piretroides sintéticos
(SPs) y amitraz se ha descrito alrededor del
mundo, principalmente en  Australia 'y
Latinoamérica®'®. Esta resistencia de las
garrapatas a los acaricidas es conferida
principalmente por dos importantes mecanismos

fisiologicos: Insensibilidad del sitio y el
incremento en la actividad de enzimas
metabolicas, tales como esterasas, oxidasas

mixtas y glutation-S-transferasas®. El objetivo
de este trabajo es presentar una revision del
estado actual de R. (B.) microplus resistente a los
acaricidas en todo el mundo (con énfasis en
México) y los mecanismos mas importantes
implicados en este fendmeno.

Estado actual de la resistencia a acaricidas
Resistencia de la garrapata Rhipicephalus
(Boophilus) a los acaricidas alrededor del
mundo

Desde el primer informe del desarrollo de
resistencia de R. (B.) microplus a arsenicales en
Australia en 1937"7, la evolucion progresiva de
la resistencia de las garrapatas a casi todos los
acaricidas disponibles que afectan el ganado, ha
frustrado los esfuerzos de los productores de
ganado para manipularla y controlar la
enfermedades que transmite y que afectan a sus
animales. La historia de la resistencia de
garrapatas a acaricidas corre en paralelo, con un
retraso relativo en algunos afios, con la
introduccién de nuevos productos acaricidas que

representan diferentes clases de substancias
quimicas"®. En el Cuadro 1 se presentan
registros seleccionados de la distribucidon

geografica y el afio de la documentacién del
primer informe de resistencia acaricida en R. (B.)
microplus en todo el mundo.

En los ultimos afios, la resistencia al amitraz ®
también se ha encontrado en poblaciones de R.
(B). microplus de Colombia"®, Brasil®*?" vy
México>'?. Rresistencia de R. (B.) microplus a
Lactonas Macrociclicas (MLs) en Brasil contra
doramectina y moxidectina fue descrita en las
garrapatas de un predio. Recientemente, Pérez-
Cogollo et al® informaron por primera vez de la
resistencia a la Ivermectina en poblaciones de R.
(N.) microplus de México. El uso generalizado
de la MLs para control de parésitos (endo y
ectoparasitos) y una opcion limitada de acaricidas

The purpose of this paper is to present the
current status of R. (B.) microplus resistant to
acaricides worldwide (with emphasis in Mexico)
and the most important mechanisms involved in
this phenomenon.

Current status of acaricide resistance
Worldwide acaricide resistance in
Rhipicephalus (Boophilus) ticks

Since the first report of the development of
resistance of R. (B.) microplus to arsenicals in
Australia in 19377, the progressive evolution of
resistance in ticks affecting cattle to almost all of
the available acaricide has frustrated the efforts
of cattle producers to manage ticks and tick-borne
diseases affecting their animals. The history of
the resistance of ticks to acaricides parallels, with
a relative few years of delay, the introduction of
new acaricide products representing several
different classes of chemicals"®. Selected records
of the geographic distribution and year of
documentation of first report of acaricide
resistance in R. (B.) microplus worldwide are
presented in Table 1.

In recent years, resistance to amitraz® was also
found in R. (B.) microplus populations from
Colombia?, Brazil®? and Mexico">?.
Macrocyclic lactones (MLs) resistance of R. (B.)
microplus in Brazil to doramectin and moxidectin
was reported in ticks from one farm. Recently,
Perez-Cogollo et al®® reported for the first time
in Mexico populations of R. (B.) microplus
resistant to ivermectin. The widespread use of
MLs for parasite control (endo and ectoparasite)
and limited choice of alternative acaricides has
caused concern that ML resistance will become a
major problem.

The emerging of resistance in R. (B.) microplus
to OPs, SPs, amitraz and MLs in Australia and
Latino America does not mean that none of the
products containing these kinds of active
ingredients have any further wvalue. Tick
populations susceptible to a variety of acaricides
exist and can be controlled, but it is more critical
than ever to use existing and improved diagnostic
tools to determine where products are still useful
and to employ tick control strategies that
minimize the rate of selection for resistance''®.
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alternativos es motivo de preocupacién de que la
resistencia de MLs se convierta en un problema
grave. Como en el caso de la resistencia
emergente en R. (B.) microplus a los productos
OPs, SPs, amitraz y MLs en Australia y América
Latina no significa que algunos de los productos
que contengan este tipo de ingredientes activos,
no tengan mas validez. Existen poblaciones de
garrapatas que son susceptibles a una gran
variedad de acaricidas y que pueden ser
controladas, pero ahora es mas importante que
nunca utilizar las herramientas de diagndstico
existentes y mejoradas para determinar en qué
sitio, esos productos son utiles todavia y emplear
estrategias de control de garrapatas que
minimicen la tasa de seleccion de resistencia®.

Resistencia a los Acaricidas en Rhipicephalus
(Boophilus) microplus en México

Los  acaricidas  organofosforados fueron
profusamente utilizados en la Campafia Nacional
de erradicacion de la garrapata entre 1974 y 1984
en México®”. Los OPs empleados durante ese
periodo incluyen coumaphos, chlorpyriphos,
chlorfenvinphos, diazinébn y Etion. El primer
caso de resistencia a OPs se detect6 en garrapatas
R. (B). microplus de un rancho en el sur de
México (Tuxpan, Veracruz) en 1983. La cepa de
garrapatas establecida a partir de esa ubicacion
demostrd 10 a 14 veces (esto es, necesita de 10 a
14 veces mas concentracion del acaricida en
comparaciéon con la cepa susceptible de
referencia) la  resistencia a  coumaphos,
chlorpyriphos y Etion®?. La resistencia a los OPs
pronto se generalizd en las regiones central,
oriental y meridional de México. A continuacion,
se introdujeron en México en 1986 los acaricidas
Piretroides sintéticos, para aliviar los problemas
de resistencia a OPs. La resistencia a SPs fue
detectada por primera vez en 1993 y pronto se
difundi6 de manera extensiva®. Los niveles de
resistencia a SPs fueron generalmente en la escala
de 10 - a 350 veces, con la excepcion de dos
poblaciones de garrapatas en las se detectd un
incremento de la resistencia en mas de 1,000
veces®®. Como resultado de la intensa presion de
seleccion por el uso de OPs y SPs. se encontrd
que R. (B). microplus ha desarrollado resistencia
a ambas clases de acaricidas en por lo menos 15
Estados de la republica mexicana®”.

Cuadro 1. Informes de casos de resistencia de la
garrapata Riphicephalus (Boophilus) microplus a los
acaricidas
Table 1. An overview of occurrences of acaricide
resistance in the cattle tick Riphicephalus (Boophilus)
microplus

Chemical compound

(~ date introduced) Location

Australia, 1936; Argentina,

Arsenic 1936; Brazil, 1948; Colombia,
(1893) 1948; Uruguay, 1953;
Venezuela, 1966
DDT Argentipa, 1953; Brazil, 1953;
Australia, 1953; Venezuela,
(1946) 1966

Australia, 1963, Argentina,

Organophosphate and 1964; Brazil, 1963; Colombia,

Carbamates 1967; Venezuela, 1967; 1979;
(1944) Uruguay, 1983; México, 1986
Australia, 1978; Brazil, 1989;
Formamidines México, 1994; Venezuela,
(1975) 1995; Colombia, 1997;
Argentina, 2000
Pyrethroids Australia, 1981; Brazil, 1995;
(1977) Colombia, 2000
Macrocyclic lactones Brazil, 2001; Mexico, 2010
(1981)

Adapted from George ef al.!¥

Acaricide  resistance in

(Boophilus) microplus in Mexico
Organophosphate acaricides were heavily used in
the national tick eradication program between
1974 and 1984 in Mexico®”. The OPs used
during that period include coumaphos,
chlorpyriphos, chlorfenvinphos, diazinon and
ethion. The first case of OP resistance was
detected in R. (B.) microplus ticks from a farm in
the southern part of Mexico (Tuxpan, Veracruz)
in 1983. The tick strain established from this
location demonstrated 10- to 14-fold (shows 10-
14 fold resistance when compared with a
susceptible reference strain) resistance to
coumaphos,  chlorpyriphos and  ethion®”.
Resistance to OPs soon became widespread in
central, eastern and southern Mexico. Pyrethroid
acaricides were then introduced into Mexico in
1986 in order to alleviate OPs resistance
problems. Resistance to SPs was first detected in
1993 and soon became extensive®. The levels of
resistance to SPs were generally in the range of
10- to 350-fold, with the exception of two tick
populations in which more than 1000-fold

Rhipicephalus
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Junto con los SPs también se introdujo en 1986,
el amitraz, pero su uso fue inicialmente limitado
debido a un costo mayor. El uso de amitraz se
volvié méis frecuente después de 1993, cuando
empezaron los problemas de resistencia a SP y
obstaculizaron los esfuerzos para controlar la
garrapata en el pais. El primer caso de resistencia
de amitraz en México se informé en 2002%®. Més
recientemente, Rodriguez  Vivas e al’®
estudiaron 217 poblaciones de campo de R. (B).
microplus y determinaron la prevalencia (medida
por bioensayos) de los ranchos con resistencia a
SPs, OPs y amitraz en el sur de México y
encontraron que la resistencia a SP como la
cipermetrina, deltametrina y flumethrin fue uno
de los problemas mas graves en el trdpico
mexicano (de 66 a 96 % granjas mostraron
resistencia a SPs). Ademas, Rodriguez Vivas et
al." estudiaron otras 98 poblaciones de campo
de R. (B). microplus en Yucatin, México y
encontraron que el 63, 61 y 59 % de las
poblaciones de garrapatas eran resistentes a
flumethrina, deltametrina y  cipermetrina,
respectivamente. La resultante de R. (B).
microplus resistente a las tres clases de acaricidas
en México, pone de relieve la gravedad de la
condicion de resistencia y la importancia de tener
una estrategia de manejo en México"?.

Mecanismos de resistencia a los acaricidas en
Rhipicephalus (Boophilus) microplus

La resistencia se define como la capacidad de
soportar dosis mayores de un toxico, que
normalmente serian letales para la mayoria de los
individuos en una poblacion tipica de la misma
especie®. Los mecanismos de la resistencia en la
mayoria de las garrapatas puede dividirse en dos
grupos, insensibilidad del sitio de destino y
metabolicas®®*?. Solos o en combinacion, estos
mecanismos confieren resistencia a todas las
clases disponibles de acaricidas.

Insensibilidad del sitio de destino

Canal de sodio: Resistencia a SPs se observd en
una cepa resistente al DDT de la mosca comun,
Musca domestica y se denomind resistencia de
derribe o kdr®. Analisis posteriores identificaron
también un tipo de resistencia a SP-mayor
llamado super-kdr®. Vinculada genéticamente

con el locus de gen del canal de sodio, las bases

resistance was detected®®. As a result of intense

selection pressure from the use of OPs and SPs.
R. (B.) microplus were found to have developed
resistance to both classes of the acaricides in at
least 15 States of Mexico®”.

In addition to the SPs, amitraz was also
introduced in 1986, but its use was initially
limited due to a higher cost. The use of amitraz
became more frequent after 1993 when SPs
resistance problems started to hinder the tick
control efforts in Mexico. The first case of
amitraz resistance in Mexico was reported in
2002®,  Recently, Rodriguez-Vivas et al'®
studied 217 field populations of R. (B.) microplus
and determined the prevalence (measured by
bioassays) of farms with resistance to SPs, OPs
and amitraz in the southern Mexico, and they
found that SP resistance such as deltamethrin,
cypermethrin and flumethrin was one of the most
serious problems in the Mexican tropics (from 66
to 96 % farms showed resistance to SPs).
Furthermore, Rodriguez-Vivas et al™ studied 98
field populations of R. (B.) microplus in Yucatan,
Mexico and found that 63 , 61 and 59 % of those
tick populations were resistant to flumethrin,
deltamethrin and cypermethrin, respectively. The
findings of R. (B.) microplus resistant to all three
major classes of acaricides in Mexico
underscores the seriousness of the resistance
situation and the importance of having a
resistance management strategy in Mexico'?.

Mechanisms of acaricide resistance in
Rhipicephalus (Boophilus) microplus

Resistance is defined as having the ability to
withstand doses of toxicant which would
normally be lethal to most individuals in a typical
population of the same species®”. Most resistance
mechanisms in ticks can be divided into two
groups, target  site insensitivity ~ and
metabolic®**?. Alone and or in combination these
mechanisms confer resistance to all of the
available classes of acaricides.

Target Site Insensitivity

Sodium Channel: Resistance to SPs was first
observed in a DDT-resistant strain of the
housefly, Musca domestica, and termed
knockdown resistance or kdr®”. Subsequent

analysis also identified a greatly enhanced type of
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moleculares de la resistencia kdr han sido

investigadas en muchos insectos incluyendo las

garrapatas®®.

Mutaciones de resistencia Knock-down confieren

una reducida sensibilidad neuronal a SPs y DDT

en insectos®”. Kdr mutaciones estin vinculadas a

los para-genes homologos, descubiertos en varias

especies de insectos®®. Primero fue adoptado el
término para referirse a la resistencia por
pardlisis en Drosophila melanogaster. Hay
multiples mutaciones puntuales en los para-genes
homologos asociados con la resistencia kdr y
tipo-kdr a SPs en muchos insectos®”. Ambas
mutaciones, las comunes y las tunicas en los
genes del canal de sodio, se consideran como las
responsables de la resistencia de SP en diferentes
plagas, sean especies de insectos o aricnidos.

Hasta la fecha, se han confirmado diez

mutaciones de canal de sodio responsables de la

resistencia kdr 'y tipo-kdr en muchos
artropodos®**”:

1. valina — metionina (V — M) en el gusano
cogollero, Heliothis virescens.

2. metionina — isoleucina (M — I) en el piojo,
Pediculus capitis.

3. leucina — fenilalanina (L — F) en el piojo
Pediculus capitis.

4. leucina — fenilalanina/histidina/serina (L
—F/H/S) en muchos insectos.

5. fenilalanina — isoleucina (F—
garrapata R. (B). microplus.

6. leucina — isoleucina (L—I), en la garrapata
R. (B). microplus

7. leucina — prolina (L — P) en el acaro de las
abejas, Varroa destructor.

8. treonina — isoleucina/cisteina/valina (T —
I/C/V) en la polilla diamante Plutella
xylostella; en piojos Pediculus capitis; el
piojo de la flora occidental, Frankliniella
occidentalis 'y la pulga del gato,
Ctenocephalides felis.

9. metionina — treonina (M — T) en la mosca
comin, Musca domestica y la mosca del
cuerno, Haematobia irritans.

10. cisteina — arginina (C — A) en la
cucaracha alemana, Blatella germanica.

11. &cido aspartico — glicina, 4cido glutimico
— lisina, cisteina — arginina y prolina —
leucina (E — K) en la cucaracha alemana
Blatella germanica.

I) en la

SP-resistance  called  super-kdr®®.  Linked

genetically to the sodium channel gene locus, the

molecular basis for kdr resistance has been

investigated in many insects including ticks®".

Knock down resistance mutations confer reduced

neuronal sensitivity to SPs and DDT in insects®.

Kdr mutations are linked to the para-homologous

genes in several insect species®®. The term para

was first adopted to refer the paralytic resistance

in Drosophila melanogaster. There are multiple

point mutations in the para-homologous genes

that are associated with kdr and kdr-type

resistance to SPs in many insects®”. Both

common and unique mutations in sodium channel

genes are found to be responsible for SP

resistance in different insect and arachnid pest

species. Up to date, ten sodium channel

mutations have been confirmed to be responsible

for kdr and kdr-type resistance in many

arthropods®**”:

1. valine — methionine (V — M) in the tobacco
budworm, Heliothis virescens.

2. methionine — isoleucine (M — 1) in the head
lice, Pediculus capitis.

3. leucine — phenylalanine (L — F) in the head
lice, Pediculus capitis.

4. leucine — phenylalanine/histidine/serine (L
— F/H/S) in many insects.

5. phenylalanine — isoleucine (F — I) in the
cattle tick R. (B.) microplus.

6. leucine — isoleucine (L—I), in the cattle tick
R. (B.) microplus

7. leucine — proline (L — P) in the honey bee
mite, Varroa destructor.

8. threonine — isoleucine/cysteine/valine (T —
I/C/V) in the diamondback moth, Plutella

xyllostella; head lice, Pediculus capitis;
western flower thrip, Frankliniella
occidentalis and cat flea, Crenocephalides
felis.

9. methionine — threonine (M — T) in the
house fly, Musca domestica and horn fly,
Haematobia irritans.

10. cysteine — arginine (C — A) in the German

cockroach, Blarttella germanica.

. aspartic acid — glycine, glutamic acid —
lysine, cysteine — arginine, and proline —
leucine (E — K) in the German cockroach,
Blartella germanica.

1

—

14



Rhipicephalus (Boophilus) microplus: SITUACION ACTUAL Y MECANISMOS DE RESISTENCIA

La Figura 1 muestra la localizacion de
mutaciones kdr que han sido confirmadas por
reducir la sensibilidad a SPs del canal de sodio en
artropodos. Informacién mas completa sobre kdr
mutaciones que confieren sensibilidad neuronal
reducida a SPs se encuentra publicada®®*".
Dong® indic6 que nuevas mutaciones kdr
probablemente serdn identificadas en otras
importantes plagas de artropodos agricolas o de
animales, segin se sigan utilizando SPs como la
principal estrategia de control de plagas.

Figure 1 shows the localization of kdr mutations
that have been confirmed to reduce the sodium
channel sensitivity to SPs in arthropods. More
comprehensive information on kdr mutations that
confer reduced neuronal sensitivity to SPs is
found in otyher works®***®. Dong®® mentioned
that new kdr mutations will likely be identified in
other agricultural and medically important
arthropod pests as SPs continue to be used as a
major pest control strategy.

Figura 1. Mutaciones de la resistencia de derribe (kdr) en canales de sodio de diversos artrépodos.
Figure 1. Knock down resistance (kdr) mutations in insect sodium channels.

COO~

Solamente se muestran (como puntos rojos) aquellas mutaciones kdr en las que se ha confirmado la reduccion de la sensibilidad a
Piretroides sintéticos (SP). / Only those kdr mutations that have been confirmed to reduce the sodium channel sensitivity to SPs are
indicated (solid red dots).

1 (V — M, H. virescens), 2 M — 1, P. capitis), 3( L —F, P. capitis), 4 (L — F/HS, many insects), 5 (F — I, R. (B.)
microplus), 6 (L — P, V. destructor), 7 (T — 1/C/V, P. xyllostella, P. capitis, F. occidentalis, C. felis), 8 M — T, M.
domestica, H. irritans; L—I1, R. (B.) microplus), 9 (C — A, B. germanica), 10 (E — K, B. germanica).

Adapted from Lodish er al“”, Dong®® and Morgan er al“.

He et al*® investigaron el mecanismo molecular
de la resistencia a los SPs en R. (B.) microplus,
obtuvieron y secuenciaron parcialmente el cDNA
del gene para- homdlogo del canal de sodio de
cepas de garrapatas susceptibles y resistentes a
SP. La secuencia parcial del gene del canal de
sodio se compone de 3599 bp (ADNc) (niimero
de acceso del GenBank: AF134216). Una
mutacion puntual que da como resultado el
cambio de un aminoidcido F — I, que fue
identificada en un dominio III segmento 6 (IIIS6)
altamente conservada del canal de sodio
homologa de garrapatas, que fueron altamente
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He er al*® investigated the molecular mechanism
of resistance to SPs in R. (B.) microplus and
obtained and sequenced a partial para-
homologous sodium channel c¢DNA from
susceptible and SP-resistance ticks strains. This
partial sodium channel gene sequence is
composed of 3599 bp (cDNA) (GenBank access
number: AF134216). A point mutation that
results in an amino acid change F — I was
identified in a highly conserved domain III
segment 6 (IIIS6) of the homologous sodium
channel from ticks that were highly resistant to
SPs (Figure 1, No. 5). As this amino acid
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resistente a SPs (Figura 1, No. 5). Como la
sustitucion este aminoicido es causada por un
cambio en un nucledtido de T — A“? es
conocido como un polimorfismo de nucledtido
unico (SNP). El nucledtido que es sustituido, es
el primero del codén (TTC — ATC)*?. Los
autores concluyeron que IIIS6 del canal de sodio
de R. (B.) microplus son sitios de destino de los
SPs. Aunque existen otras mutaciones, esta
mutacion puntual parece ser la mas importante
asociada a la resistencia a SPs en México™®. En
otro estudio llevado al cabo en el trdpico
mexicano Rosario Cruz er al*® consideraron que
la presencia de la sustituciéon F — I en el canal de
sodio de R. (B.) microplus se puede asociar a la
resistencia a flumethrina, deltametrina vy
cipermetrina. Recientemente, Morgan et al®’
identificaron otra mutacién en el vinculador de
S4 1I-5 dominio del canal de sodio de R. (B.)
microplus de Australia (L—I), que se asocia
también con resistencia a SPs.

Acetilcolinesterasa (AChE): esta enzima tiene un
papel clave en el sistema nervioso, para la
terminacién de impulsos nerviosos al catalizar la
hidrdlisis del neurotransmisor acetilcolina. Los
OPs son inhibidores irreversibles de AChE,
provocando la falla del sistema nervioso central y
la muerte del insecto®. Se ha informado que un
importante mecanismo de resistencia a OPs en
insectos“**"*® son las mutaciones puntuales en el
gen estructural que codifica la AChE que dan por
resultado la producciéon de una enzima alterada.
En estos ultimos afios se ha evidenciado que
algunos artrépodos poseen varios genes que
codifican por la AChE o productos como-
AChE™. Estos genes -como parecen caber en
grupos con cierta homologia®”. El papel de estos
genes multiples atin no esti claro; sin embargo,
generalmente se ha asociado solo un gen con la
resistencia de OPs en cada organismo, sugiriendo
que es el sitio clave para la inhibicién de OPs y
los trastornos funcionales del sistema nervioso.
El gen asociado con este papel neuronal en
diferentes organismos puede clasificarse en
grupos de variada homologia, asi que no es
posible predecir con certeza, que AChE
desempefia el papel funcional critico en la
funcion neuronal®”.

Baxter y Barker® aislaron el primer gene
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substitution is caused by a change in one
nucleotide from T — A“? it is known as a single
nucleotide polymorphism (SNP). The nucleotide
that is substituted is the first nucleotide of the
amino acid codon (TTC — ATC)“?. The authors
concluded that I1IS6 of the sodium channel of R.
(B.) microplus are target sites of SPs. Although
other mutations exist, this point mutation seems
to be the most important one associated with
resistance to SPs in Mexico™”. In a study carried
out in the Mexican tropics Rosario-Cruz et al*?
found that the presence of the F — I substitution
in the sodium channel of R. (B.) microplus can be
associated with resistance to flumethrin,
deltamethrin and cypermethrin.  Recently,
Morgan er al“” identified another mutation in the
domain IT S4-5 linker of the sodium channel of R.
(B.) microplus from Australia (L—I) that is
associated with resistance to SPs.

Acetylcholinesterase (AChE): This enzyme has a
key role in the nervous system, terminating nerve
impulses by catalyzing the hydrolysis of the
neurotransmitter  acetylcholine. OPs  are
irreversible inhibitors of AChE, causing failure
of the central nervous system and death of the
insect*”. Point mutations in the structural gene
encoding AChE that result in production of an
altered enzyme has been reported to be a major
mechanism of OPs resistance in insects“***¥, It
has become apparent in recent years that some
arthropods possess multiple genes encoding
AChE or AChE-like products“”. These AChE-
like genes appear to fall into several homology
groups®”. The role of these multiple genes
remains unclear; however, a single gene has
usually been associated with OP resistance in
each organism, suggesting that it is the key target
for OPs inhibition and functional disruption of
the nervous system. The gene associated with this
neural role in different organisms may fall into
different homology groups, so it is not possible to
predict with certainty, which AChE plays the
critical functional role in neural function®”.

Baxter and Barker®" isolated the first putative
AChE gene (AChE1) in R. (B.) microplus larvae
from Australia. This was the first report of
alternative splicing at the 5° end of the protein-
coding region of an AChE gene and the first
report of any type of alternative splicing in an
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putativo de AChE (AChEl) en larvas R. (B).
microplus de Australia. Este fue el primer
informe del corte alternativo al extremo 5’ de la
region de codificacion de proteinas de un gen de
AChHE y el primer informe de cualquier tipo de
corte alternativo en un gen de AChE de R. (B).
microplus. Otros dos supuestos genes putativos
de AChE (AChE2 y AChE3) de R. (B.)
microplus se han descubierto desde entonces“’*?.
Anilisis de la secuencia de estos tres genes
putativos de AChE de R. (B). microplus no
mostraron  ningin  homologia  importante,
sugiriendo que sOlo estaban lejanamente
relacionados entre si”. Lamentablemente, no se
ha encontrado ninguna mutacién que podria haber
explicado la base genética del mecanismo de
resistencia del sitio de destino®.

Acido -aminobutirico (GABA): en artrépodos,
GABA es un neurotransmisor inhibitorio en
uniones neuromusculares y sinapsis del sistema
nervioso central. Uno de los principales agentes
actuales en el control de la garrapata es fipronil,
un antagonista de los canales de cloruro GABA-
gated®. Ya se ha informado de la presencia de
mutaciones del gen GABA de Drosophila
melanogaster®®, sin embargo al presente, ningin
gen GABA ha sido aislado de R. (B.) microplus.

Receptor de Octopamina: existe una fuerte
evidencia de que el sitio de destino de las
formamidinas (esto es, amitraz) es el receptor
octopamina. El receptor putativo octopamina fue
secuenciado de Australia a partir de dos cepas R.
(B). microplus: una cepa amitraz susceptible y -
resistente. Ambas secuencias fueron idénticas®".
Dos explicaciones posibles para este hallazgo son
que puede haber mis de un gen del receptor de
octopamina en R. (B). microplus, o que la
resistencia al amitraz puede ser debido a un
proceso metabolico® . Recientemente, Chen et
al®’  fueron los primeros en describir las
mutaciones de un gen putativo del receptor
octopamina en R. (B). microplus resistente al
amitraz. El descubrimiento de estas mutaciones
s6lo en garrapatas resistentes al amitraz
proporciona la primera evidencia de la
posibilidad de un sitio de destino del plaguicida
alterado, como un mecanismo de resistencia al
amitraz en R. (B.) microplus.
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AChE gene from R. (B.) microplus. Two other
putative R. (B.) microplus AChE genes (AChE2
and AChE3) have since been discovered“’-?.
Sequence analysis of these three putative R. (B.)
microplus AChE genes failed to show any
significant homology to one another suggesting
that they were only distantly related*”.
Unfortunately, no mutation that could have
explained the genetic basis of the target site
resistance mechanism has been found®?.

y-aminobutyric acid (GABA): In arthropods,
GABA is an inhibitory neurotransmitter at
neuromuscular junctions and synapses in the
central nervous system. One of the main current
agents in tick control is fipronil, an antagonist of
GABA-gated chloride channels®”. To date
mutations of the GABA gene of Drosophila
melanogaster have been reported“”; however, no
GABA gene has been isolated in R. (B.)
microplus.

Octopamine receptor: There is strong evidence
that the octopamine receptor is the target site of
formamidines (i.e. amitraz). The putative
octopamine receptor was sequenced from two
Australian R. (B.) microplus strains: an amitraz-
susceptible and -resistant strain. Both of these
sequences were identical®”. Two possible
explanations for this finding are that there may be
more than one octopamine receptor gene in R.
(B.) microplus or resistance to amitraz may be
due to a metabolic process®'”?. Recently, Chen
et al®" reported for the first time mutations in a
putative octopamine receptor gene in amitraz-
resistant R. (B.) microplus. Discovery of these
mutations only in amitraz-resistant ticks provides
the first evidence for the possibility of an altered
pesticide target site as a mechanism of amitraz
resistance in R. (B.) microplus.

Metabolic Resistance Mechanism

Carboxylesterases: These enzymes structurally
belong to a superfamily of a/B-fold proteins,
which consist of alternated a-helix and [(-sheets
connected by loops with a varying length®?.
These enzymes hydrolyze chemicals containing
such functional groups as a carboxylic acid ester,
amide, and  thioester®”. Studies  on
carboxylesterases largely focus on detoxification
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Mecanismo de resistencia metabolica
Carboxylesterasas: estructuralmente, estas
enzimas pertenecen a una superfamilia de
proteinas con dobleces O/, que consisten en
hélices a y pliegues B alternados conectadas por
rizos de una longitud variable®®. Estas enzimas
hidrolizan las sustancias quimicas que contienen
grupos funcionales, tales como 4cido carboxilico,
éster, amida y tioéster®”. Estudios sobre
carboxylesterasas en gran medida se centran en la
desintoxicacion de plaguicidas y el metabolismo
de farmacos 'y otros  xenobidticos®”.
Carboxylesterasas son estructuralmente similares
a la acetilcolinesterasa, un sitio de destino bien
establecido de los OPs y durante la exposicion
aguda a insecticidas a base de carbamato®. Por
lo tanto, se considera que el enlace de
carboxylesterasas a estos insecticidas es una via
de desintoxicacion®.

Riddles er al® describieron la purificacion
parcial de una enzima con actividad tipo-
carboxylesterasa en R. (B). microplus, que podria
hidrolizar la permetrina, proporcionando las
primeras evidencias que enzimas metabdlicas
también pueden participar en la resistencia a los
piretroides. Hay muchos informes de actividad

incrementada de esterasa en artropodos,
incluyendo  mosquitos“?. Desintoxicacion
metabdlica incrementada mediada por

carboxylesterasa se ha descrito como indicativo
de resistencia en OP y SP en garrapatas R. (B).
microplus®*®". Jamroz et al®® identifican una
cepa de R. (B). microplus (Cz) resistente a
piretroides, que mostraba tener alta actividad
hidrolitica de esterasa (CzEST9), en comparacién
con una cepa susceptible de R. (B). microplus. La
misma alta actividad hidrolitica se encontr$ tras
la purificacion de CzEST9 y por lo tanto, se
postuld que CzEST9 estaba asociada con la
resistencia de la CEPA Cz a permetrina®. Una
mutacion puntual de un gen esterasa fue
identificado en una cepa mexicana de R. (B).
microplus resistente a piretroides;
investigaciones subsecuentes encontraron que la
aparicion de resistencia no estaba asociada con la
presencia de la mutacion®. Recientemente, otros
investigadores® trabajando con cepas brasilefias
de R. (B). microplus resistentes a OP y SP,
encontraron que la desintoxicacién metabdlica
causada por dos acetilcolinesterasas, contribuy6
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of pesticide and metabolism of drugs and other
xenobiotics®”. Carboxylesterases are structurally
similar to acetylcholinesterase, a well established
target of OPs and carbamate insecticides during
acute exposure®. Binding of carboxylesterases
to these insecticides, therefore, is considered as a
detoxification pathway®”.

Riddles et al®” described the partial purification
of an R. (B.) microplus enzyme with
carboxylesterase-like  activity  that  could
hydrolyze permethrin, providing early evidence
that metabolic enzymes also can be involved in
pyrethroids resistance. There are many reports of

enhanced esterase activities in arthropods
including mosquitoes“?. Enhanced
carboxylesterase-mediated metabolic

detoxification has been indicated in both OPs and
SPs resistance in R. (B.) microplus ticks®*®V.
Jamroz et al® identified a pyrethroid-resistant R.
(B.) microplus strain (Cz) having high esterase-
hydrolytic activity (CzEST9) compared to a
susceptible strain of R. (B.) microplus. The same
high hydrolytic activity was found following
purification of CzEST9 and therefore it was
hypothesized CzEST9 is associated with
permethrin resistance in the Cz strain®®. In a
pyrethroid-resistant R. (B.) microplus strain from
Mexico a point mutation in an esterase gene was
identified®®, but further research found that the
occurrence of resistance was not associated with
the presence of the mutation®. Recently, Baffi ez
al® working with OPs and SPs resistant
Brazilian strains of R. (B.) microplus, found that
metabolic detoxification by two
acetylcholinesterases contributed toward the
development of resistance of these tick
populations. However, Rosario-Cruz et al*’
working with nine field populations of R. (B.)
microplus in Yucatan, Mexico, did not find
positive correlations between esterase activity and
larval survival exposed to cypermethrin,
deltamethrin and flumethrin.

Recently, six strains of R. (B.) microplus
collected from northern Mexico were found to be
resistant to fipronil. Selection with fipronil for
three generations produced a resistance ratio of
8.3 and 9.4 at the LCso and LCe estimates,
respectively®. The authors concluded that
resistance to fipronil seems to be due in part to
elevated esterase activity (CZEST9) that was
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al desarrollo de la resistencia en estas poblaciones
de garrapatas. Sin embargo, en un trabajo* con
nueve poblaciones de campo de R. (B). microplus
en Yucatin, México, no encontraron alguna
correlacion positiva entre la actividad de la
esterasa y supervivencia de larvas expuestas a
cipermetrina, deltametrina y flumethrina.
Recientemente, seis cepas de R. (B.). microplus
recolectadas al norte de México resultaron ser
resistentes a fipronil. Seleccion con fipronil por
tres generaciones indujo resistencia a un rango de
entre 8.3 y 9.4 en los estimadores de LCso y
LCo, respectivamente®®, Los autores
concluyeron que la resistencia a fipronil parece
ser debido en parte a la actividad de la esterasa
elevada (CZEST9), que fue preseleccionado por
el uso generalizado de permetrina en la década de
1980 en México. Sin embargo, se deben realizar
mas trabajos para conocer los verdaderos
mecanismos de resistencia del fipronil.

Monooxygenasas P450: enzimas P450 (oxidasas
mixtas, citocromo P450 monooxigenasa) son una
familia compleja de enzimas que contiene heme,
que se encuentran en la mayoria de los
organismos. Las enzimas P450 enlazan oxigeno
molecular y reciben electrones del NADPH
(fosfato de nicotinamida adenina dinucleotide)
para introducir un atomo de oxigeno dentro del
sustrato. En los insectos, las diversas funciones
de las enzimas P450 van desde la sintesis y
degradacion de los ecdisteroides y las hormonas
juveniles al metabolismo de los xenobidticos®”.
Enzimas P450 desarrollan papeles importantes en
la adaptacion de los insectos a los compuestos
toxicos de las plantas huéspedes, y participan en
el metabolismo de todos los insecticidas
utilizados comiinmente. Bioactivacion de OPs por
P450 monoxygenasa, es un requisito para
desarrollar el efecto altamente toxico de OP sobre
la acetilcolinesterasa, su sitio de destino®®®. Sin
embargo, en general, las enzimas P450
intervienen en la desintoxicacion metabdlica de
los insecticidas, especialmente de SPs®. La
diversidad es conferida por la existencia de
multiples isoformas de P450, diferentes patrones
de expresion y un espectro amplio de sustratos”.
Hay muchos informes demostrando elevada
actividad de P450 en mosquitos resistentes a los
insectos, frecuentemente de manera conjunta con
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preselected in Mexico by the widespread use of
permethrin in the 1980s. However more work
needs to be completed in order to know the true
mechanism(s) of fipronil resistance.

P450 monooxygenases: P450 enzymes (mixed
functional oxidases, cytochrome P450
monooxygenase) are a complex family of heme
containing enzymes found in most organisms.
P450 enzymes bind molecular oxygen and
receive electrons from NADPH (nicotinamide
adenine dinocleotide phosphate) to introduce an
oxygen atom to the substrate. In insects, the
diverse functions of P450 enzymes range from
the synthesis and degradation of ecdysteroids and
juvenile hormones to the metabolism of
xenobiotics®”. P450 enzymes play important
roles in adaptation of insects to toxic compound
in their host plants and are involved in
metabolism of all commonly used insecticides.
P450 monoxygenase bioactivation of OPs is a
requisite to develop the highly toxic effect of OPs
upon its  target  acetylcholinesterase’ ¥,
However, in general, P450 enzymes mediate
metabolic detoxification of their insecticides,
particularly SPs”. Diversity is conferred by the
existence of multiple P450 isoforms, different
expression pattern and wide substrate spectra”.
There are many reports demonstrating elevated
P450 activities in insect-resistant mosquitoes,
frequently in conjunction with altered activities of
other enzymes“®,

Li et al” used synergist studies with coumaphos
and piperonyl butoxide (PBO), an inhibitor of
cytochrome P450 mixed function oxidase
activity, to study mechanisms of OPs resistance
in both the Munoz (susceptible) and San Roman
(resistant) strains of R. (B.) microplus. Those
studies found that the toxicity of coumaphos in
the presence of PBO was reduced 2-fold in the
Munoz OPs susceptible strain yet increased 3-
fold in the San Roman OPs resistant strain. In
parallel studies with the OP diazinon, PBO again
significantly reduced the toxicity of OP in the
susceptible Munoz strain. However, in the OPs
resistant San Roman strain, the toxicity of
diazinon was not affected by PBO, a contrast
with the coumaphos results. Li et al”™
hypothesized that the activity of the cytochrome
P450 responsible for bioactivation of either
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la alteracion de otras enzimas“®.

Li et al” llevaron al cabo estudios de sinergia
con coumaphos y butdxido de piperonilo (PBO),
un inhibidor de la oxidasa mixta citocromo P450;
para estudiar mecanismos de resistencia a OPs en
las cepas Mufioz (sensible) y San Romén
(resistente) de R. (B). microplus. Los estudios
mostraron que la toxicidad de coumaphos en
presencia de PBO se redujo 2-veces en la cepa
Muiioz susceptible a OP, pero se increment$ 3-
veces en la cepa San Romano resistente a OP. En
estudios paralelos con el diazinobn OPs, PBO
nuevamente se redujo significativamente la
toxicidad de OPs en la cepa Mufioz susceptible.
Sin embargo, en la cepa San Roméin resistente a
OPs, la toxicidad de diazin6n no fue afectada por
PBO, un contraste con los resultados del
coumaphos. Li er al”’" lanzaron la hipotesis de
que la actividad del citocromo P450 responsable
para bioactivacion del coumaphos o el diazindn
es perjudicada por el PBO en todas las cepas, y
por consecuencia, en la disminuciéon de la
toxicidad de coumaphos o diazinén cuando se
aplican junto con PBO. Recientemente, Miller et
al® encontraron una cepa mexicana de de R.
(B). microplus altamente resistente al diazin6n
pero no muy resistente a coumaphos. Cuando se
expuso a coumaphos y PBO o triphenylphosphate
(otro inhibidor del citocromo P450), la toxicidad
se redujo entre 3.5- 'y  6.3-veces,
respectivamente; sugiriendo que mono oxigenasas
0 esterases participaron en la resistencia a
coumaphos. Otro estudio reciente”” demostré la
vinculacién entre una mayor actividad de
monooxigenasa y resistencia al acaricida
piretroide en R. (B). microplus de México.

Glutation S-transferasa (GSTs): GSTs son un
grupo de enzimas que catalizan la conjugacion
entre glutation (GSH) y otras moléculas. Estas
enzimas tienen un papel central en la
desintoxicacion de compuestos xenobidticos y
endégenos. En poblaciones con una larga historia
de exposiciéon a productos quimicos, se asocia
una alta actividad de GST con resistencia a los
insecticidas””. Resistencia a los OCs y OPs esta
asociada especificamente con una mayor
actividad de GST"™. Estos hechos sugieren que
la conjugacion del insecticida al glutation, que es
catalizada por GST, puede ser un mecanismo de
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coumaphos or diazinon is adversely affected by
PBO in all strains, leading to the decline in
toxicity when either coumaphos or diazinon are
applied with PBO. Recently, Miller et al®® found
a Mexican R. (B.) microplus strain highly
resistant to diazinon but not highly resistant to
coumaphos. When exposed to coumaphos and
PBO or triphenylphosphate (another inhibitor of
cytochrome P450), the toxicity was reduced by
3.5- and 6.3-fold, respectively, suggesting that
mono-oxygenases and/or esterases were involved
in resistance to coumaphos. Another recent
study’ showed a linkage between increased
monooxygenase  activities and  pyrethroid
acaricide resistance in R. (B.) microplus from
Mexico.

Glutathione S-Transferases (GSTs): GSTs are a
group of enzymes that catalyze the conjugation
between glutathione (GSH) and several
molecules. These enzymes have a central role in
detoxification of xenobiotic and endogenous
compounds. In populations with a long history of
chemical exposure, high GST activity is
associated with resistance to insecticides”.
Resistance to OCs and OPs is specifically
associated with increased GST activity*".
These facts suggest that insecticide conjugation to
glutathione, which is catalyzed by GST, may be a
detoxification mechanism in arthropods’®. He et
al” reported the purification, characterization,
and molecular cloning of a larval R. (B.)
microplus GST. Synergist bioassays on several
amitraz-resistant strains from Mexico and one
Brazilian strain of R. (B.) microplus indicated
some involvement of esterase and glutathione S-
transferase”™ .

CONCLUSIONS

Current tick-control methods involve use of non-
chemical and chemical methods. Although the
control of ticks relies heavily on the use of
chemicals, the development of R. (B.) microplus
resistant to these compounds is a serious threat
worldwide. The development of acaricide
resistance in a tick population is dependent on the
frequency of occurrence of resistant individuals
in the population and the intensity of chemical
selection pressure. R. (B.) microplus resistant to
OPs, SPs and amitraz has been reported



Rhipicephalus (Boophilus) microplus: SITUACION ACTUAL Y MECANISMOS DE RESISTENCIA

desintoxicacion en artropodos’®. He er al.””
informaron de la purificacién, caracterizacion y
clonacién molecular de GST de una larva R. (B.)
microplus. Bioensayos sinergistas con varias
cepas resistentes a amitraz de México y una cepa
brasilefa de R. (B). microplus indican alguna
intervencién de esterasa y glutation S-
transferasa™ .

CONCLUSIONES

Los métodos actuales para el control de
garrapatas, implican el uso de métodos quimicos
y no quimicos. Aunque el control de garrapatas
estd basado fuertemente en el uso de productos
quimicos, el desarrollo de R. (B.) microplus
resistente a estos compuestos €s una grave
amenaza en todo el mundo. El desarrollo de
resistencia a los acaricidas en una poblacién de
garrapatas depende de la frecuencia de aparicion
de individuos resistentes en la poblacién, y la
intensidad de la presion de seleccién quimica. La
aparicion de R. (B.) microplus resistente a OPs,
SPs y el amitraz ha sido descrita alrededor del
mundo, principalmente en  Australia y
Latinoamérica. La resistencia a las MLs fue
descrita en Brasil; sin embargo, el uso
generalizado de las MLs para control de parasitos
puede conducir a un problema importante en el
futuro. La resistencia a los acaricidas en
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aminobutirico y genes de receptores de
octopamina) y metabolicos (alteraciones en el
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