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Rhipicephalus(Boophilus) microplus (garrapata comun del bovino) es el ectoparasito hematdfago de
los bovinos de mayor importancia a nivel mundial para la produccion pecuaria. EI método mas
utilizado en la Argentina para controlar a este ectoparasito es el empleo de quimicos, cuyo uso
indiscriminado ha derivado en la emergencia de resistencia a los siguientes principios activos:
arsenicales, organofosforados, piretroides, formamidinas y los fenilpirazoles. Es posible que la
resistencia ya se encuentre establecida para drogas como ivermectina (IVM), fluazurén y fipronil. Para
la deteccion de resistencia de IVM en larvas de R. (B) microplus, la FAO recomienda la utilizacion del
test de paquete de larvas (LPT)2. Sin embargo, para IVM se ha demostrado que el test de inmersién de
larvas (TLI) presenta mayor sensibilidad. El tratamiento estadistico de los resultados obtenidos por
estas técnicas se encuentra estandarizado por la FAQ?, que recomienda el uso del modelo PROBIT
para el ajuste de las curvas concentracion-respuesta. Sin embargo, existen modelos matematicos
alternativos que permiten un analisis mas preciso de los datos experimentales al tiempo que generan
mayor cantidad de informacion. Uno de esos procedimientos es el ajuste de las curvas concentracion-
respuesta con el modelo sigmoideo de respuesta maxima o de Hill®. Los objetivos de este estudio
preliminar fueron: (i) determinar mediante la técnica de TLI la sensibilidad de una cepa autoctona de
R. (B) microplus aislada en la provincia de Santa Fe — Argentina, susceptible a IVM a fin de disponer
de parametros que nos permitan detectar poblaciones de R. (B) microplus susceptibles o resistentes y
(ii) estimar la sensibilidad de dos cepas autdctonas (sensible y test) mediante el ajuste de los datos
experimentales de concentracién-eficacia de IVM con el modelo de Hill®. Se utilizaron dos cepas de R.
(B) microplus; una cepa sensible (0.17) identificada como S y una cepa test (0.29) identificada como
T, ambas provenientes de la provincia de Santa Fe. El ensayo de TLI se realizd segin metodologia
reportada previamente!, utilizando un estdndar de IVM de pureza conocida (Sigma-Aldrich).
Brevemente, las larvas de R. (B) microplus se enfrentaron a concentraciones crecientes de IVM, y
luego de 24 h de exposicion se determiné la eficacia expresandola como % de mortalidad de las
mismas mediante el recuento de larvas vivas y muertas. Los resultados fueron ajustados con el modelo
sigmoideo de respuesta maxima o de Hill mediante regresion no lineal ponderada de minimos
cuadrados con el software ADAPT II, BMRS, University of Southern California, USA. El modelo de
Hill es descripto como: E = Eq + [(Emax .CV)/(CsoN+CN)], donde E es el efecto expresado en % de
larvas muertas, Eo es el efecto basal, Emax €s el efecto méximo, C es la concentracion de IVM, Csp es la
concentracion de IVM que logra el 50% de Emax y N es el coeficiente de sigmoidicidad o de Hill?. Para
las dos cepas S (0.17) y T (0.29) se estimaron los valores de las concentraciones efectivas 50% (Cso) y
90% (Cqo) respectivamente, mientras que para la cepa S (0.17) se estimo el valor de la concentracion
efectiva 99% (Cq) a partir de la que se calculé la dosis discriminante (DD) como Cge X 23. Para
evaluar la susceptibilidad de la cepa T (0.29) se utilizaron los valores de relacion de resistencia (RR)
estimados como el cociente entre los valores de Cso de las cepas Ty S (Cso-1/Cso.s) Y entre los valores
de Cyode las cepas Ty S (Coo-1/Co0-s). El valor de RR permite clasificar las poblaciones de larvas en
tres categorias: (i) susceptibles (RR < 1); (ii) incipientemente resistentes (RR entre 1 y 2) y (iii)
resistentes (RR > 2). El ajuste de las curvas de concentracion (ppm) de IVM versus % de eficacia
sobre larvas de las cepas S (0.17) y T (0.29) de R. (B) microplus con el modelo sigmoideo o de Hill se
presentan en la figura 1.
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Los parametros de ajuste estimados con el modelo de Hill para
Eo (%) 12,83 9,91 las cepas S (0.17) y T (0.29) se presentan en la tabla 1.

Emax €St (%) 87,38 92,57

Emax(::::‘ g%’ o e Tabla 1. Parametros estimados a partir del ajuste de los datos
50 ’ ’ -7 - - - -

N 9,81 3,76 de concentracion y eficacia de ivermectina con el modelo de

DD (ppm) 43,96 HILL para las cepas S (0.17) y T (0.29).

Los valores estimados de Cso, Cgo de IVM (ppm) para las cepas S (0.17) y T (0.29), de Cg9 y DD de
IVM (ppm) para la cepa S (0.17) y de RR para Csp (Cso-1/Cs0-5)Y Coo (Coo-1/Cao-s) Se presentan en la
tabla 2.

ElEl e L A L F G Tabla 2. Valores de Cso, Coo de IVM (ppm) estimados para las
Cso (ppm) 1424 1077 0,756 cepas S (0.17) y T (0.29), y los valores de Cgg Yy dosis discriminante
S 1750 1766 1009 By de VM (ppm) para la cepa S (0.17) y los valores estimados

Cs (ppm) 21,98 25,50
DD (ppm) 43,96 - - de RR para Cso (C5o.T/C50.s)y Cwo (Cgo.T/Cgo.s).

Los resultados de sensibilidad a IVM de las cepas S (0.17) y T (0.29) de R. (B) microplus obtenidas
por ajuste de los datos de concentracion (ppm) y eficacia (%) de IVM, permitieron observar dos
fendmenos adicionales que no pueden ser discriminados por el modelo PROBIT. En primer lugar,
IVM presenta un efecto de tipo todo o nada representado por el valor de N > 1. En el caso de la cepa S
(0.17), esta respuesta fue mas pronunciada (N>9,81) que la observada en la cepa T cuya respuesta
segun la concentracion fue mas gradual (N>3,76). En segundo lugar, se observo la presencia de un
efecto a bajas concentraciones representados por valores de Eq de 12,83% y de 9,91% para las cepas S
(0,17) y T (0,29) respectivamente. Estos datos pueden llegar a ser informacion adicional para
establecer diferencias de sensibilidad a la IVM (valor de N) o de diferencias de actividad entre
distintos principios activos (valor de Eg). Por otra parte, podemos inferir que la cepa T (0.29) es
susceptible respecto la cepa S (0.17). Por medio de la estimacion de RR para Cso (RR: 0,756) y Coo
(RR: 1,009) se observo que estos valores fueron < 1, lo cual se interpreta como susceptibilidad de la
cepa T (0.29). En la figura 1 B puede observarse que para la cepa T (0.29), la mortalidad del 100% de
las larvas de R.microplus se observo a una concentracion de 1IVM de 34,3 ppm, la que es menor a la
DD de 43,96 ppm estimada a partir de la cepa S (0.17). En vista de los resultados obtenidos,
proponemos que el analisis de los datos experimentales de concentracion (ppm)-respuesta (% eficacia)
de IVM sobre larvas de R. (B) microplus mediante el modelo de Hill podria ser considerado como una
herramienta alternativa para detectar la emergencia de cepas resistentes a IVM.
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