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Resumen

En la actualidad, con trascendencia e intensidad variable, la resistencia se extiende a todos los
ectoparasitos combatidos y comprende a todos los compuestos quimicos disponibles condicionando
seriamente la efectividad. Es un fenémeno preadaptativo, heredable, originado de una mutacién, por
lo tanto su concepcion es genética. La habilidad de supervivencia se difunde en una poblacion
determinada pues el principio activo excluye los individuos susceptibles, seleccionando en los
sobrevivientes genes heredados por generaciones sucesivas. La resistencia se manifiesta por diferentes
mecanismos, entre los cuales se destaca la penetracidn reducida, detoxificacion incrementada o
menor sensibilidad por el sitio blanco, no obstante ciertas caracteristicas genéticas y bioldgicas del
parasito que favorecen la expresion, son significativos los factores operacionales, inherentes al manejo
del principio activo que favorecen la presién de seleccion, tales como el empleo de dosis elevadas,
administraciones repetidas o de accién residual intrinseca, en consecuencia la prevencién de la
resistencia no sélo debe contemplar el monitoreo permanente de la susceptibilidad del parasito que
se pretende controlar sino también es necesario adoptar medidas tendientes a reducir la presién de

seleccion.
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Introduccioén
Tabla 1.

Desarrollo cronoldgico de insecticidas.

El uso de farmacos antiparasitarios externos
comienza hace varias décadas, se expande en el tranf&®

Principio activo

curso de los afios 40' luego de la incorporacion de 108690
insecticidas organicos, representados por 10S;g,
organoclorados DDT y ciclodienos, tal como indica la
Tabla 1, reemplazando de inmediato a los compuestoé940
inorganicos, muy utilizados en el pasado (8). Desde
entonces, habitualmente asignados a la aplicacion agri-
colay siempre que su efectividad y el perfil toxicoldgico
lo permitan, luego de un periodo de transicion los
insecticidas son derivados para uso veterinario Y070
control de vectores, producto de la elevada inversion
econdémica que requiere el desarrollo y registro delgso,
nuevas sustancias (1, 37, 52).

Los insecticidas organicos introducidos progresiva- 1990
mente, actlan sobre una cantidad limitada de blancos,

Nicotina
Piretrum

Hidrocarburos clorados: DDT y ciclodienos
Organofosforados: parathion

Carbamatos: carbaril
Organofosforados: malathion

Piretroides: resmetrina
Formamidinas: clordimeform

Piretroides: permetrina, cipermetrina, deltametrina, etc.
IGR: metoprene, diflubenzuron

Fenoxicarb, piriproxifen
Lactonas macrociclicas: abamectina, ivermectina, milbemicinas
Ciromazina

Neonicotinicos: imidacloprid
Fenilpirazoles: fipronil

segun indica la Tabla 2. En sus comienzos se destaca-
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Tabla 2. Sitios blanco de los insecticidas utilizados en Medicina de enfermedades vectoriales (1’ 52, 55), evoluciona

Veterinaria. hasta condicionar la lucha antiparasitaria (8), resigna
Sitio blanco Insecticidas el anhelo de erradicar por controlar (24, 28, 44), causa
- Canal de N4 DDT, piretroides serios dafios economicos (12, 43, 55) y deriva en
consecuencias practicas (12, 52): el usuario intenta

- Canal de CI Lactonas macrociclicas

superar la actuacion poco satisfactoria del principio
- Acetilcolinesterasa Organofosforados, carbamatos activo con el incremento de la dosis o la frecuencia de
aplicacion hasta rozar limites téxicos y luego motiva

- Octopamina Amitraz .
el reemplazo de grupos quimicos (32).
- Receptor GABA Ciclodienos, fipronil
- Receptor nicotinico Imidacloprid Laresistencia es preadaptativa (32), heredable,
o _ o gestada mediante una mutacion (36, 56), por lo tanto
- Hormona juvenil (JH) Metoprene, fenoxicarb, piriproxifen

su concepcién egenética(21, 28, 51). Cuando

- Deposicion de quitina Diflubenzuron, lufenuron, fluazuron comienza a evolucionar, se estima que la frecuencia
de alelos resistentes en una poblacion es del orden de
10% a 10" (43). La habilidad de supervivencia se
ron por su efectividad en la terapéutica antiparasitaridifunde en una poblacion determinada pues el principio
generando expectativas extremas que postergaronaletivo excluye los individuos susceptibles, seleccio-
adopcién de métodos alternativos como los mecénicaando en los sobrevivientes genes heredados por
0 bioldgicos (24, 45). No obstante varias sustanciageneraciones sucesivas (20, 28, 31).

fueron relegadas, la euforia inicial subitamente derivo

en consecuencias indeseables, como los alarmantesLos individuos sobrevivientes, en principio
efectos secundarios sobre el ecosistema causados lpeterocigotos, aunque incluidos homocigotos a medida
sustancias estables o poco selectivas, la posibilidad gee progresa la seleccion, refleja la frecuencia de
biomagnificacion, y sobre todo, por la expresion dgenes que codifican mecanismos particulares de
resistencia a los quimicos utilizados, en las especiessistencia y en consecuencia, la expresan en su des-

gue se pretendian eliminar (15, 23). cendencia (28, 36, 43). Ciertas caracteristicas gené-
ticas influencian la manifestacion, tales como
Concepto de resistencia frecuencia inicial y cantidad de alelos resistentes invo-

lucrados, dominancia y expresividad (grado de
Similar a lo que sucede con otras formas de vidaxpresion de un caracter controlado por un gen), inte-
en los ectoparasitos la resistencia adquirida constituyacciones con otros loci, seleccion pretérita por otras
un mecanismo defensivo del parasito a nivel moleculaustancias y ventaja o desventaja adaptativa de los
Se interpreta como una respuesta biologica evolutivadividuos resistentes, que presentan la caracteristica
(12, 16, 43), pues significa la tnica oportunidad parde ‘fithess” o costo adaptativo: son menos aptos que
sobrevivir frente a la presion quimica desplegada sobies susceptibles cuando el producto quimico no se utiliza.
generaciones sucesivas de una determinada espeEista particularidad se asocia con reduccién en la
confiriéndoles la facultad de tolerar tratamientos queiabilidad total, fecundidad y competitividad o mayor
en condiciones normales eliminarian la mayoria de Iasisceptibilidad a los enemigos naturales, etc. (43).
individuos (38, 40, 53).
La presion quimica puede ser favorecida por
En la actualidad, con trascendencia e intensidddctoresoperacionalesinherentes al manejo del
variable, la resistencia comprende todos los ectopprincipio activo, mas significativos que la distribucion
rasitos combatidos (1, 53): en 1984 y 1992, fuee alelos (22), tales como la administraciéon de dosis
documentada en 447 (43) y mas de 500 (32) especiglgvadas (12, 24, 50), compuestos quimicamente pro-
de artropodos, respectivamente, y abarca todos Igsnos o con similar modo de accion, frecuencia de
compuestos quimicos disponibles, inclusive reguladorésatamientos, acciéon residual intrinseca, y por la
de crecimiento e insecticidas biologicos (1, 12, 28). formulacién farmacéutica, por ejemplo caravanas
auriculares, método pour on o bolos que determinan la
Imperceptible en sus comienzos, la expresion prdiberacion prolongada del insecticida en el rumen (12,
gresiva de cepas resistentes posibilita la emergend8, 27). La mayor presion quimica resultante se
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considera irracional: ademas de la eventual cont
minacién del ambiente (23, 32), conduce al aument o maa A
de residuos en los alimentos, situacion que finalmen :»,‘ ol [ [y Imasechie
constituye un obstaculo para el comercio internacion A\ _" v —
(28, 35, 52). | !

Asimismo, gravitan caracteristicésolégicas
relativas a la especie parasitaria en cuestion, con
potencial reproductivo, ciclo evolutivo demasiado brew:
qgue entrafia pronta sucesion de generaciones, a
movilidad y cantidad de huéspedes (12, 20, 45).

La resistencia difiere -y no debe confundirse- col
tolerancia, que consiste en una reaccioén individual r
heredable, mediante la cual un parasito se torr
transitoriamente mas 6 menos sensible a un farmac
como desenlace de una exposicion continua a dot
subletales (32). Cuando se aplican dosis letales sot
una poblacion, la tolerancia es imposible.

Clasificacién
Figura 1. Representacion esquematica de los mecanismos de

Los insectos disponen de un pool genético rico emsistencia fisiolégica a insecticidas (23).
alternativas que posibilita el desarrollo de resistencia
a las diversas herramientas de control quimico, dgn modificaciones bioquimicas que redundan en
modo que la expresion aunque manejable, es tempsfectos insuficientes del farmaco, relacionados con
ralmente ineludible (12, 21, 37). Asimismo, es una toxicocinética del principio activo, tales como
proceso dinamico, manifestado en periodos de tiemppeénetracion reducida o metabolismo incrementado y
muy variables, en especies diferentes y ain dentro fietoxicodinamia, mediante menor sensibilidad en el
la misma especie sometida a distinta intensidad dsio blanco, alteraciones que permiten a la poblacion
aplicacion de insecticidas, por lo tanto la expresion ngoportar dosis anteriormente letales (31, 41, 44).
es universal (1, 28, 44).

Penetracién reducida

La resistencia cruzadaomprende sustancias del
mismo o de distintos grupos quimicos, mediante la La disminucién en la penetracién a través de la
exposicion a otro compuesto que comparte con eliticula es posible con varios compuestos quimicos
primero el modo de accion o el destino metabolicg11, 40, 44). El proceso estéa relacionado con el gen
(12, 28, 32), por ejemplo, esterasas involucradas engan que retrasa el “efecto volteo” (40), atafie
resistencia a compuestos organofosforados y tambiégencialmente a insectos, aunque se comproBo6 en
pueden contribuir a la resistencia a los carbamatosnyicroplus (20, 36, 37) v, si bien extendido, es poco
algunos piretroides (1, 40). Cuando participan mecanigestacado, excepto cuando fortalece mecanismos
mos diferentes implicando varias sustancias se dengsociados, particularmente en artrépodos (20, 26, 36).
mina maltiple (32, 40, 51), aun cuando el parasito eAn la mosca doméstica el ritmo de penetracién decrece
cuestion tal vez nunca estuvo expuesto e inclusive ghtre 2 y 5 veces (40), mientras que en artropodos la
farmaco no fue utilizado (12). diferencia se estima en un rango de 1.3 a 2 veces (36).

Mecanismos de resistencia Incremento en la detoxificacion

Los cambios genéticos que confieren resistencia E| ectoparasito intensifica el metabolismo del
"fisiolégica”, representada en la figura 1, se traducefarmaco mediante reacciones de hidrélisis, oxidacion,
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reduccion y conjugacion, que difieren en importancia Elevados niveles de esterasas no relacionados con
relativa segun la especie y el compuesto involucradoodificaciones génicas pueden resultar por la
(26, 44). Mas relevante en dipteros que acaros (2@xpresion incrementada @st al comprobado en
este proceso es el més frecuente (40, 44), desempe@pas de mosquitos debido a elementos regulatorios
un rol significativo en la resistencia a organocloradogiesconocidos, reflejado en aumento del ARNm (24,
organofosforados, carbamatos (50) y avermecting?). Asimismo, se describe al “secuestro o efecto
(11). EI mecanismo también prevalece en los piretroidesponja” del principio activo, como eventual meca-
sintéticos de primera generacion, a través de los geng@smo de resistencia debido que el farmaco es prote-
py-sesy py-exnientras que es secundario en aquellogido por procesos fisico-quimicos, evitando el contacto
de segunda generacion (50). El objetivo es limitar laon el sitio blanco (13, 23, 32).

actividad del farmaco y/o transformar substratos

liposolubles en hidrosolubles, promoviendo su 3. Hidrolasas, esterasas y transferasas, dependien-
excrecion, de modo que en el interior del parasittes del glutation, hidrolasas fosforotriestéricas y las
permanece menor cantidad disponible para interactu@rtransferasas del glutatiéon (STGs), conforman
en el sitio blanco (13, 23, 40). La detoxificacionmecanismos determinantes de resistencia en ciertas
incrementada se concreta mediante diversos sistenmespecies (5, 23, 24). Se relacionan con el metabolismo
enziméaticos inespecificos: oxidasas de funcion mixtde insecticidas organoclorados, en cambio tendrian
(OFM), hidrolasas (esterasas, carboxiesterasas) y iBportancia secundaria en organofosforados (49),
transferasas del glutation (23). aunque participan de la resistencia cruzada y multiple.

1. Las oxidasas se encuentran presentes en todosSensibilidad reducida en los sitios blanco
los insectos, aungue habitualmente en cantidades insufi-
cientes para contribuir a la resistencia. No obstante, 1. Insensibilidad en el sistema nervioso: este
constituyen una reservay su actividad puede intensifinecanismo implica alteraciones en el canal Na
carse por otros insecticidas o xenobiéticos en el medireuronal (2, 3, 56). Se relaciona con el kgmknock
ambiente, elevando la proteccién hacia el insecto (8pwn resistance (32, 51, 56), que reune las siguientes
16, 47). El rol de las OFM se ha correlacionado entrearacteristicas: 1) resistencia cruzada entre DDT y
las concentraciones enzimaticas y la susceptibilidguretroides; 2) no modificacion en el ritmo de ingreso
(16, 47, 48), sin embargo la resistencia puede aumentadetoxificacion; 3) ineficacia de sinergizantes que
1000 veces mientras la actividad de OFM sdlo skloguean vias metabdlicas; 4) genéticamente recesivo
multiplica entre 2 y 60 veces: en presencia de organ{B, 23, 44) y 5) reduccién de la sensibilidad en
fosforados que requieren metabolizacion previa, lpreparados de tejido nervioso (3).
actividad reducida de OFM puede constituir un modo
de resistencia (47). Identificado en insectos y reconocido en artrépodos

(2, 50), por su caracter recesivo el gdnsélo brinda

2. Esterasas, encontradas al azar en la poblacig@rpteccion limitada a heterocigotos, por lo tanto la
se identificaron dos sitios, estay estb (1, 25), subclaeleccion es lenta (41, 50). La afinidad del farmaco
sificados erest al, est aBnplicados en la resistencia por el receptor esta inalterada, sin embargo la cantidad
(24): la comparacion del acoplamiento de varioacoplada al receptor es inferior, aunque también se
organofosforados a esterasas es hasta 1000 vedescribe menor densidad (2, 3, 56) e inclusive
superior en cepas resistentes respecto a las susdepxistencia de receptores funcionales (54). Por medios
tibles (24). La clonacion de genes que codifican undesconocidos, el gen puede expresarse con mayor
esterasa en particular permitié comprobar en insectastividad, denominado supledr (2, 34, 50), que en
resistentes un mecanismo de amplificacién genétida mosca doméstica determina resistencia 500-600
(13, 24, 32), que respecto a individuos susceptiblegces superior hacia deltametrina (24, 50, 56).
alcanzan al menos 250 copias del gen especifico, que
ilustra la cuantia de este proceso como mecanismo de El genkdr no se extiende a organofosforados o
supervivencia (13, 32, 38), inclusive comprobado enarbamatos (3) pero confiere resistencia universal a
mamiferos, por ejemplo es habitual la sobreexpresi@ustancias que modifican canales de (a3, 56):
de dehidrofolato reductasa en individuos enfermos demmpromete a DDT y analogos, a todos los piretroides
cancer medicados con metotrexato (13). tipos 1y 11 (3, 34, 56), aun difieren en el sitio y modo
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neurofisioldgico de accion, detalle trascendente en lomentos en que varios paises enfrentan profundas
desarrollo de nuevos piretroides (2, 3, 56). Con estasisis socioecondmicas. En este contexto, apremia la
farmacos se postulan dos mecanismos de insensibilidag:icesidad de involucrar a todos los actores, gobiernos,
el primero es asociado con canales sédicos y el segundustria farmacéutica, organizaciones privadas e
do con alteracion en la fosforilacion de proteinas internacionales en la elaboracion de un programa de
regulacion del calcio intracelular, ambos implicados eapoyo al conocimiento e intercambio de informacién
la liberacién de neurotransmisores (39, 56). Lalel control parasitario en general y del manejo de la
resistencia por insensibilidad también comprende r@esistencia en particular (35, 52, 55).
ciclodienos, en relacién con modificaciones en el
receptor gabaérgico (3), inclusive se demostro resis- La complejidad de la resistencia requiere el
tencia cruzada entre ciclodienos y fipronil (4, 24)esfuerzo conjunto de ganaderos, industrias quimicas,
farmacos que comparten el modo de accion al interaprofesionales e investigadores, que deben generar
tuar con el ion6foro asociado al GABA (23, 24). politicas coordinadas y ejecutadas por los entes
responsables del control y el Estado (1, 35, 52), que
2. Menor actividad de acetilcolinesterasa: estestimulen la aplicacion de estrategias globales menos
mecanismo se relaciona con modificaciones en lquimico dependientes, fundadas en resultados
enzima, en presencia de los compuestos inhibidorgzovenientes de la investigacion aplicada y especial-
organofosforados y carbamatos (20, 36, 37)mente de la validacion local de nuevas tacticas que
Compromete numerosos artropodos (20, 40) y habtonsideren al antiparasitario como una herramienta
tualmente es determinado por mutaciones simples qugs de un programa de control (35).
abarcan entre uno y tres amino&cidos (12, 19, 25). Sin
embargo, en el geicese identificaron cinco puntos  En el &mbito regional y nacional es conveniente
de mutacion (33). En mamiferos e insectos sometidasntar con profesionales especializados que manejen
aintensa presion selectiva, se comprobo la elaboracifws fundamentos del control parasitario y de la
de isoenzimas diferentes a la acetilcolinesterasa, memesistencia, mientras el Estado debe regular el uso de
susceptibles a la inhibicidon por organofosforados antiparasitarios (12, 35), no sélo en cuanto al registro

carbamatos (51). de sustancias luego de comprobar la efectividad e
inocuidad en animales, la salud publica y el medio
Resistencia “no fisiolégica” ambiente, sino también realizar controles de calidad,

con el propésito de evitar adulteraciones, comercia-
Se reconoce una modalidad menos habitualizacion de drogas por debajo del estandar, aplicacién
denominada resistencia comportamental o no fisiol@®n animales de compuestos de uso agricola, prepara-
gica, no vinculada con el ingreso o la acumulaciépiones “artesanales” o asociaciones de dudosa estabili-
guimica, sino referida a modificaciones en la conductdad e inocuidad (35), dado quedanologia quimica
del insecto o parésito inducida en el momento que tonse ha desarrollado mas rapido que las estructuras
relacién con el quimico (23, 32, 51). El mecanismo sequeridas para un control adecuado.
demostré en insectos (20, 36, 40) y garrapatas (20),
pero es poco relevante en los artrépodos (20, 31, 37). La industria farmacéutica incorporé novedosos
Se relaciona con la administracion de compuestaaétodos de aplicacion: pour on, spot on, caravanas
irritantes o repelentes, como los piretroides (20, 4@uriculares, etc, tendientes a simplificar tratamientos
insinuando la participacion de estructuras sensorialesmpedir la reinfestacion parasitaria, aunque el abuso
del insecto (23), que determinan inmovilidad o increde estas alternativas facilito la expresion de resistencia
mento en la movilidad, impulsando el desplazamient(29). Es claro que si la tecnologia no quimica disponible
hacia territorios del animal libres de insecticidas, taho reemplaza integramente a los farmacos, el desafio
como se comprobo con la mostaematobia irritans  mas importante es el desarrollo de nuevas sustancias
tras la aplicacién de piretroides sintéticos (12, 18, 23¢0on acciones en sitios blancos alternativos, aunque la
realidad es comprometida: el progreso de la resistencia
Profilaxis y control coexiste con el lento desarrollo de nuevas farmacos
para superar el problema (23, 28, 32), puesto que la
El siglo XXI impone mercados agropecuarios cadindustria farmacéutica decrecié el ritmo de desarrollo
vez mas especializados, regionales y competitivos, el nuevos principios activos, por lo tanto no existe la
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posibilidad de reemplazo inmediato con nuevas suse expresoé e incluso anticipar la resistencia a un
tancias con diferentes modos de accion (7, 12, 23)rincipio activo (28). Asimismo, es preciso obrar con
gue ademas, no invalidan la resistencia metabdlica (48putela, puesto que la susceptibilidad frente a una cepa
determinada obtenida en un pais e incluso regional, no
Cuando la resistencia se expresa en una poblacid@s una condicidn extrapolable (28).
no existe recurso alguno que permita regresar a la
sensibilidad original (37). No obstante, cuando una La deteccidn, clasificacién y determinacién de la
substancia no es utilizada por un determinado tiempestabilidad de la resistencia en condiciones de campo
el restablecimiento de la susceptibilidad puede com inclusive su vigilancia, se debe realizar mediante
cretarse por el costo adaptativo, a un ritmo condicionétodos normalizados, desarrollados para establecer
nado por varios factores: especie parasitaria, produdeoresistencia a los antiparasitarios clasicos (1, 5, 35).
quimico, mecanismo de resistencia e inclusive, lainmigracidra técnica mas utilizada es la de dosis-respuesta (1,
de individuos susceptibles provenientes de areas no tratadagiue consiste en valorar la supervivencia del 20% o
puede contribuir a “diluir” la resistencia (43). mas de la poblacion expuestavitro, mediante la
exposicion del parasito a superficies tratadas o por la
Asumiendo que la resistencia adquirida no eaplicaciéon tépica de cantidades conocidas de la
una enfermedad sino una respuesta inevitable debstancia valorada en el térax del parasito (5, 6), con
naturaleza polifactorial (12, 21, 37), habitual en el campel propdsito de establecer la concentracion de la droga
agricola, veterinario y de salud publica (52), es prudentdegida que elimina el 50% de la poblacion {Len
considerar acciones estratégicas mediante la interamtestion frente a la GL.de la misma droga respecto
cion con factores operacionales, tendientes a retrasara cepa patron, de sensibilidad reconocida. El
0 prevenir su manifestacion y por ende, ampliar la videociente obtenido expresa el grado de susceptibilidad
uatil de los antiparasitarios (12, 28, 45). Estas accionesspecto a la cepa patrén, que si resulta superior a 1
deben ser suficientemente flexibles segun cada situge indica factor de resistencia (21, 40).
cién, puesto que los recursos disponibles son limitados
(1, 12, 52). Las estrategias recomendadas consisten en:Los ensayos bioldgicos son correlativos con el nivel
de resistencia (1), si bien existe variabilidad natural
Monitoreo de la susceptibilidad (6, 42), suelen complementarse con ensayos bioqui-
micos que aunque certeros (1, 5, 46), brindan informa-
Es fundamental revisar en forma periédica la quieién sobre una cantidad limitada de individuos (1).
miosusceptibilidad, con el propdsito de detectar prem&onsisten en determinaciones enzimaticas realizadas
turamente cepas resistentes, en particular cuandom triturados de parasitos que permiten la cuantifi-
emprenden campanfas de lucha (1, 28, 46). El contrchcion enzimatica de los procesos metabdlicos (5, 31),
de la susceptibilidad es la mejor defensa: la deteccidror lo tanto son Utiles especialmente cuando fue esta-
temprana permite planificar la estrategia, por ejempldlecida la enzima metabdlica responsable de la resis-
aplicar de inmediato un insecticida alternativo sobréencia (5), en cambio carecen de beneficios cuando el
la poblacion mutante y desactivar la seleccién y difumotivo es insensibilidad en el blanco (1).
sion (7, 32, 46), si bien existen modelos predictivos de
la evolucion de la resistencia en una poblacion, su apli- Indudablemente, las técnicas moleculares que
cacion es delicada por la dificultad practica para estpermiten la identificacion de los alelos involucrados
mar frecuencias génicas en condiciones de campo (2dpresentan un avance significativo (5, 24, 32). Las
lineas actuales de investigacion tienen el propdsito de
Ante la manifestacion de resistencia, es necesaritesarrollar técnicas para detectar cambios en el ADN
examinar la naturaleza del mecanismo involucradale parasitos que codifiquen cambios en el sitio blanco.
Esta informacion es crucial para seleccionar un prirestas técnicas, que reemplazaran a las actuales en un
cipio activo (38) y provee pautas para el manejtapso de 10 afios, ofrecen varias ventajas: procesado
racional de la resistencia (23). Es conveniente establ&pido, no requieren parasitos vivos, la muestra proble-
cer la sensibilidad aun cuando se fracasa, para dilucidaa puede congelarse, conservar en alcohol o seca, se
las causas (1) aunque, obviamente es imposibfriede emplear en cualquier estadio del ciclo evolutivo
predecir un mecanismo cuando aun la resistencia gano demandan cepas susceptibles de referencia (7).
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Manejo del principio activo Asociacion de compuestos

Los antiparasitarios externos son recursos no El uso simultdneo de grupos quimicos con dife-
renovables, por lo que extender su “vida util”rente modo de accién se sustenta en que el mecanismo
conservando la susceptibilidad es una necesidal® resistencia diferira entre los compuestos y que uno
impostergable para el ganadero, estado y la industri ellos presentara determinada frecuencia, de modo
farmacéutica (28, 35, 52). Por ejemplo, en Argentingue es poco probable la expresion simultdnea de ambos
la utilidad de los ixodicidas se extiende de 12 a 1Becanismos en el mismo ejemplar (12, 38, 44).
afios y siempre hubo nuevas sustancias para suceder
al grupo quimico «agotado» por la seleccién de El potencial de las asociaciones requiere: 1) no debe
garrapatas resistentes (7). preexistir resistencia a los componentes de la asocia-

cion (28), 2) los insecticidas deben ser compatibles

En consecuencia, surge la necesidad imperiosa da la mezcla y poseer persistencia similar (12, 28, 31)
«preservars los principios activos, particularmente por, 3) cada componente de la mezcla debe actuar por
la posibilidad de inducir resistencia cruzada (7). Antenecanismos diferentes y ademas, diferir en el meca-
la manifestacién de resistencia a un compuestasmo de resistencia (28, 31, 56).
determinado (Ej.: cipermetrina), es indispensable
excluir todo el grupo piretroides y utilizar quimicos  Cuando el mecanismo de resistencia corresponde
diferentes, de modo de impedir la resistencia cruzadgamayor biotransformacion, es correcto el empleo
(12, 18, 31). simultaneo de sinergistas que inhiben siste-mas

enziméaticos especificos (16, 28, 41). El inhibidor de

Las sustancias con accion residual breve selecci®FM, piperonil butoxido (PBO), se utiliza extensa-
nan lentamente individuos resistentes (20), mientrasente con piretroides (29, 36, 50), carbaril (23, 37),
que la extensa residualidad intrinseca favorece la salgunos fosforados (23, 41§iyimonene (11), en tanto
leccién de cepas resistentes (12, 20, 28) por lo tantes antagonista de formamidinas y de los organofosfo-
s6lo se recomiendan para control de parasitos por pgdos que requieren activacion (37). EI PBO ofrece

riodos cortos de tiempo (31). dificultades en la formulacion farmacéutica: la relacion
acarida / PBO debe ser 10:1 y ademas es inestable a
Rotacion de principios activos la luz ultravioleta, en consecuencia es poco util en

aplicaciones al aire libre (37).

Una alternativa para postergar el desarrollo de
resistencia es la rotacion de compuestos antipara- El empleo de inhibidores enzimaticos incre-
sitarios, siempre que no exhiban resistencia cruzadaenta la potencia de los principios activos y por ende,
(12, 38, 44), evitando el uso de sustancias del misnha eficacia antiparasitaria, reduce la toxicidad al hués-
grupo: cuando dos principios activos (A 'y B) se utilizarped y el impacto ecoldgico al emplear dosis inferiores
en forma secuencial, el nivel de resistencia al cony-ademas, posibilita detectar la resistencia metabélica
puesto A disminuira mientras se aplica el compuest@6), aunque obviamente, los sinergistas no suprimen
B (12, 28). Al finalizar la estacién, es oportuno utilizarda resistencia por insensibilidad en el sitio blanco (50)
un insecticida alternativo, con diferente modo d¢ la eficacia esta sujeta al sistema de detoxificacion
accion (31). involucrado: el PBO es util s6lo cuando prevalecen

las vias oxidativas (16, 41).

La alternativa de rotacion de quimicos asume valido
el costo adaptativo (43). Si bien al interrumpir la Los fosforados y piretroides son sinérgicos en
aplicacion se reduce la frecuencia de genes resistengesencia de hidrolasas o esterasas. Los piretroides
no es posible la reversion completa de una poblaci@inergizan a los organofosforados clorfenvinphos y
resistente a una susceptible, aunque subyace la posil@lihion (20, 28, 37). Aparentemente éstos, incrementan
dad de resistencia cruzada «negativa» (12), por ejetha-potencia y prolongan la actividad de los piretroides
plo, enH. irritans resistente a piretroides por mayor(27, 36, 53). La combinacion piretroides y formamidinas
metabolismo oxidativo, éste mecanismo incrementa ks sinérgica frente l. irritans, aunque amitraz es
susceptibilidad a diazinon, al generar mayor cantidathenos efectivo (30).
de diozoxon, metabolito activo de diazinon (9).
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Modo de aplicacion (28). Si bien se aconseja evitar la subdosificacion (20,
31), este argumento es polémico, de todos modos la

Es recomendable optimizar algiin método de adméstrategia que se debe implementar depende de la
nistracion, de modo de espaciar los tratamientos enrgturaleza de la resistencia (37).
tiempo (12, 27, 28), realizando aplicaciones puntuales,
evitando la administraciéon continua de manera tal se Control integrado
permita la reproduccién y repoblacién, sin ejercer una
presion quimica demasiado intensa, compatible econ6- Es conveniente que la estrategia global contemple
micamente (7, 28, 44). Obviamente, el umbral econé@l control integrado de parasitos con el propdsito de
mico difiere con el parasito involucrado y la categorigontrarrestar los efectos producidos por la resistencia
animal (28). Por ejemplo, el empleo de autoaplicadoreslos antiparasitarios manteniendo niveles aceptables
mediante sacos impregnados con polvos insecticidde produccion, mediante la combinacion de alternativas
o el método spray permiten mantener la poblacion désico-quimicas con el manejo (35, 43, 44).
moscas en un nivel tolerable (28, 31). La efectividad
individual del compuesto utilizado debe ser méxima, Sibien el empleo minimo de drogas en dosis efec-
aplicando tratamientos puntuales en el pico dgvasy en épocas claves es una premisa fundamental
parasitismo (28), procurando optimizar algin métoden el control integrado (36, 38), de ningiin modo excluye
de aplicacién, de modo de espaciar los tratamientosedidas orientadas a reducir la dependencia quimica,
(31, 37) evitando la exposicion continua que suponendamentadas en el conocimiento legitimo del parasito
un riesgo potencial ya que implica un contact® insecto problema (28), tales como colocar trampas
prolongado (12). Asimismo, la aplicacion debe limitars@ara dipteros (36) o introducir cruzas de ganado resis-
a los categorias animales mas expuestas al parastente a garrapatas (7) o eventualmente, suministrar
s0lo en casos debidamente justificados y en los periodas forma simultdnea farmacos adulticidas con insec-
de mayor incidencia parasitaria (28, 31). ticidas de tercera generaciénon el propdsito de impe-

dir la reinfestacion; por ejemplo, diflubenzurén al 10%

No es recomendable el empleo de caravanagplicado en bolos ruminales de liberacién lenta reduce
auriculares impregnadas con insecticidas el pico da emergencia de adultos Heirritans en la materia
parasitismo (31). Con las caravanas, la pendiente f&cal de bovinos durante 10 semanas (17). Estos far-
concentracidon decrece con el tiempo y provee concemacos se incorporaron como alternativos frente a los
traciones sub-Optimas, que pueden favorecer la seiasecticidas tradicionales, bajo el supuesto que no desa-
ccion de heterocigotos (28, 37). En cambio, los nivelasollarian resistencia. Esta presuncién carece de
generados por los bolos orales y la aplicacion subcaustento (14), puesto que fue documentada por mayor
tanea son mas uniformesy selectivos, aunque planted@toxificacion y penetracion reducida (25), inclusive

el problema de la resistencia (28). se diagnosticé resistencia cruzada entre diflubenzurén
y ciromazina, posiblemente por alteraciones en el sitio
Manejo de la dosis de accioén, advirtiendo la necesidad de preservar estos

recursos (26). Es necesario recordar que tras la
Es conveniente evitar la sobredosificacidon (44), shtroduccion de piretroides también se postulé la no
bien en determinadas circunstancias se aconseajanifestacion de resistencia debido a la accién
aplicar altas o bajas dosis del principio activo para regxmediata (1).
tringir la expresion de resistencia (28). En presencia
de niveles bajos, el incremento transitorio de la concen- Consideraciones finales
tracién del principio activo brinda un efectivo método
de control (37). Es trascendente que sustituciones minimas en genes
gue codifican receptores de los principales sitios blancos
Cuando los genes implicados son poco habitual@ los quimicogaraen canales de Ndrdlen GABA,
las dosis bajas posiblemente no eliminen por compleyoAceen acetilcolinesterasa, lo que revela procedimientos
la poblacion susceptible, o que perpetuard la suscege conservacion extrema (8, 19) e insinuan que la
tibilidad de la poblacién, en cambio las dosis elevadggoblematica aln puede ser adquirir suma complejidad.
se deberian emplear sélo para eliminar ejemplares Heclusive, se alude a la recombinacién intragénica entre
sistentes heterocigotos, en tratamientos de corto plazkelos preexistentes como mecanismo adaptativo rapido
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en cepas sometidas a intensa presion de seleccion, edternativos y permita explotarlos con nuevos
derivaciones practicas impredecibles pues incremenf@rmacos, provistos de mayor selectividad (55), que
notablemente el nimero y la frecuencia de alelodeben adecuarse a las normas preventivas de la resis-
resistentes (33). tencia, avalados con estudios farmacocinéticos para
evitar nuevamente una presion de seleccion intensa.
En este contexto, es tangible la importancia de Id3e todos modos, el desarrollo de farmacos es complejo,
factores operacionales -los Unicos susceptibles dento y oneroso, sélo algunas sustancias logran transitar
modificar (8)- como determinantes de la presién deon éxito el extenso camino desde los ensayos iniciales
seleccion y la necesidad de accionar con premuraey el laboratorio hasta los estudios clinicos y la utili-
cautela cuando la resistencia se expresa, de maneraztadion general: el destino de cada nuevo agente esta
gue no se agrave la situacion, por ejemplo, la saturacifrertemente sujeto, no sélo a su eficacia sino también
de los mecanismos metabdlicos «defensivos» usual@ssu inocuidad, por lo tanto se desprende que es impres-
determina una seleccion tal que prevalece el mecanismimdible optimizar la efectividad de los tratamientos
de insensibilidad, considerablemente mas eficiente. en cada oportunidad, sin afectar el medio ambiente
(28, 44, 55), ademas, la incorporacién de nuevos blan-
Es posible que el mejor interpretacion de lacos, si bien es saludable, de modo alguno invalida la
fisiologia de los ectoparasitos aporte sitios blancagsistencia por detoxificacion (43),

Summary
Nature and control of ectoparasite chemoresistance

At the present time, with variable importance and intensity, the resistance extends to all the fought
ectoparasites and includes all chemical compounds available, conditioning seriously its effectiveness.
It is an preadaptive, inheritable phenomenon, originated from a mutation, with a genetic conception.
The survival ability spreads in a certain population because the active principle excludes the susceptible
individuals, selecting in the surviving ones, genes inherited by successive generations. The resistance
is pronounced by different mechanism; between them, the reduced penetration stands out, increased
detoxification or smaller sensitivity by the target site, despite certain genetic and biological
characteristics of the parasite that favors the expression, the operational and inherent factors are
significant to the handling of the active principle which favors the selection pressure, such as the use
of elevated doses, repeated administrations or of intrinsic residual action, consequently the prevention
of the resistance must contemplate permanent monitoring of the susceptibility of the parasite to be
controlled, and, if necessary, measuring to reduce the selection pressure.

Key words: control, ectoparasites, insecticide, resistance.
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