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RESUMEN

El complejo Rhipicephalus microplus es el mas prevalente y mejor adaptado
tanto en zonas tropicales como subtropicales, siendo el mas importante
ectoparasito dentro de los sistemas de produccién bovina del mundo. Es
imperante anudar esfuerzos técnico-cientificos para generar planes de manejo
integrado de este parasito, reduciendo de forma estratégica el uso de
acaricidas convencionales para su control, evitando asi las formas multi-
resistentes y alteraciones evidentes de inocuidad en productos y subproductos
de origen bovino, ademas de los impactos deletéreos ambientales. La
vacunacién como herramienta de control relevante en los planes de manejo
integrados para R. microplus estad disponible comercialmente en Colombia,
como en otros paises del continente americano. Gavac™ en Cuba, Bovimune
Ixovac® en México y Go-Tick® en Colombia son biolégicos tangibles y
ampliamente validados para controlar el flagelo de R. microplus y los brotes de
enfermedades trasmitidas por este parasito, como también para reducir
significativamente la dependencia de acaricidas convencionales en sistemas de

produccion de bovinos. Los resultados de la estructuracion estratégica en
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contexto del manejo integrado de R. microplus detallan ganancias econdémicas

importantes y consciencia ecolégica.

Palabras clave: manejo integrado de R. microplus, profilaxis, vacunologia

reversa.

ABSTRACT

The Rhipicephalus microplus complex is the most prevalent and best adapted in
both tropical and subtropical areas, being the most important ectoparasite in
cattle production in the world. It is imperative to join technical-scientific efforts to
generate integrated management for this parasite, strategically reducing the use
of conventional acaricides for its control, thus avoiding multi-resistant forms and
evident alterations of safety in products of cattle origin, in addition harmful
environmental impacts. Vaccination as a relevant control tool in integrated
management of R. microplus is commercially available in Colombia, as in other
countries of the American continent. Gavac™ from Cuba, Bovimune Ixovac®
from Mexico and Go-Tick® from Colombia are tangible and widely validated
vaccines to control the scourge of R. microplus and outbreaks of tick-borne
diseases transmitted by this parasite, as well as to significantly reduce
dependence on acaricides conventional. The results of the strategic structuring
in the context of the integrated R. microplus management of detail important

economic gains and ecological awareness.

Keywords: integrated R. microplus management, prophylaxis, reverse

vaccinology.

RESUMO
O complexo Rhipicephalus microplus é o mais prevalente e mais bem adaptado
tanto em zonas tropicais quanto subtropicais, sendo o0 ectoparasita mais
importante dentro dos sistemas de producdo bovina no mundo. E
imprescindivel a unido de esforcos técnico-cientificos para gerar planos de
manejo integrados para este parasito, reduzindo estrategicamente o uso de
acaricidas convencionais para seu controle, evitando formas multirresistentes e

evidentes mudancas na seguranca de produtos e subprodutos de origem
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bovina. além dos impactos ambientais deletérios. A vacinacdo como ferramenta
de controle relevante nos planos de manejo integrado de R. microplus esta
disponivel comercialmente na Colémbia, assim como em outros paises do
continente americano. Gavac™ em Cuba, Bovimune Ixovac® no México e Go-
Tick® na Colébmbia sédo biologicos tangiveis e amplamente validados para
controlar o flagelo de R. microplus e surtos de doencgas transmitidas por este
parasita, bem como reduzir significativamente a dependéncia de acaricidas
convencionais em sistemas de produc¢éo bovina. Os resultados da estruturacao
estratégica no contexto do manejo integrado de R. microplus detalham

importantes ganhos econémicos e consciéncia ecologica.

Palavras-chave: manejo integrado de R. microplus, profilaxia, vacinologia

reversa.

INTRODUCCION

El complejo Rhipicephalus (R.) microplus recientemente revisado segun su
morfo-taxonomia esta compuesto por 5 taxones: R. australis, R. annulatus, R.
microplus clado A sensu, R. microplus clado B sensu y R. microplus clado C
sensu (Csordas et al.,, 2016) (clados denominados en conjunto para este
manuscrito como R. micruplus). R. microplus es la garrapata mas prevalente y
mejor adaptada tanto en zonas tropicales como subtropicales (Barker y Murrell,
2004). La FAO (1987) menciona que mas del 80% de los bovinos domésticos
del mundo (1.2 billones de cabezas al afio 2020) esta infestada o se ha

infestado con este ectoparasito.

R. microplus posee elevada importancia en sanidad animal en sistemas de
produccion bovina en el mundo por sus efectos directos (ectoparasito
hematofago) sobre las mermas en la ganancia de peso, compromisos en la
produccion de leche y las alteraciones evidentes en el bienestar animal
(Bianchin et al., 2007; Rashid et al., 2018). De forma indirecta al ser vector
biolégico y/o mecénico de diversos hemoparasitos Babesia bovis, Babesia
bigemina, Theileria annulata y Anaplasma marginale para el ganado

(Sonenshine y Roe, 2013), como también de alta importancia en salud publica,
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por ser vector algunos de estos hemoparasitos hacia el humano (de la Fuente
et al., 2008).

Asi mismo, su manejo genera un incesante flujo de dinero alrededor de la
consecucion de antiparasitarios alopaticos convencionales para aspersion,
bafos, inmersiones, inoculaciones, generando estrés en los animales por
constante movimientos y uso de recurso humano, agrandando asi las
consecuencias econdémicas calculadas en mas de US$ 18 billones por afio en
el mundo para la década de los 90 (De Castro, 1997) y de US$ 25 a 30 billones
por afio para el afio 2016 (Lew-Tabor y Rodriguez, 2016), siempre con

tendencia en aumento.

Recientemente México ponderd estos costos de produccion en US$ 573.61
millones por afio (Rodriguez-Vivas et al., 2017) y Brasil como ejemplo de pais
del cono sur (maximo productor de carne bovina del mundo) en US$ 3.24
billones (Grisi et al. 2014). De la misma forma este uso indiscriminado de
acaricidas conlleva a efectos de seleccion de poblaciones de garrapatas multi-
resistentes (Rodriguez-Vivas et al., 2011), en consecuencia, existe un feedback
negativo entre el tratamiento insaturado y el problema sanitario a resolver, el
cual se veré fortalecido en el tiempo dentro del sistema de produccién apara

ahondar su crisis sanitaria y econémica.

Aunque la vacuna mas comercializada hasta el momento para el control de R.
microplus, tiene su principio activo en el antigeno proteina recombinante
intestinal Bm86 de este acaro (Willadsen et al.,, 1995), se ha identificado
variaciones de secuencia génica de esta proteina en diferentes cepas de R.
microplus de acuerdo a regiones geograficas (Blecha et al., 2018). Para Sur
América, Sossai et al. (2005) reportdé polimorfismos del gen que expresa la
proteina Bm86 de 6,2%. En teoria, segun Garcia-Garcia et al. (1999)
variaciones geénicas de mas de 2,2% en este gen pueden ser fuente de
alteraciones de respuesta protectora efectiva en un plan vacunal para R.

microplus con base en esta proteina.

La plausibilidad de estos hechos pueden ser el sustento de la diversidad de
resultados encontrados en pruebas experimentales de carga parasitaria

controlada de R. microplus en bovinos, donde diversos autores en varios
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paises (Brasil, Australia, entre otros) reportan datos de proteccion post-vacunal
desde 49% hasta el 90%, referente a numero de teleoginas (garrapatas hembra
ingurgitadas =24 mm @) sobre el hospedero, peso de las mismas (se
correlaciona directamente con el nUmero de huevos a ovopositar), entre otros
parametros reproductivos (ej. % eclosion) (Jonsson et al., 2000; Andreotti,
2006; Canales et al., 2009).

Sin importar la divergencia de estos resultados, siempre se vislumbra un efecto
positivo de la implantacion de la vacuna para el control de R. microplus desde
la perspectiva de productividad econdémica en los sistemas de produccion
animal; ya sea por la reduccién de periodos improductivos asociados a la
aplicacion de los tiempos de retiro de productos y subproductos de origen
bovinos al usar en menos intensidad y frecuencia los acaricidas comerciales
convencionales o directamente por la menor prevalencia clinica y subclinica de
hemoparasitos en la poblacion animal, entre otros factores a tener en cuenta
(de la Fuente et al., 1998; Valle et al., 2004; de Moura Souza et al., 2005).

Los planes de manejo integrado de R. microplus deben estar enfocados desde
la sustentabilidad ambiental y desde la perspectiva econémica costo-beneficio
(Tachell, 1992; Willadsen, 2006; Estrada-Pefa et al., 2020). Asi mismo, cada
profesional responsable por el sistema de produccion bovino debera constituir
su propio plan de trabajo con base en el contexto del agroecosistema, ej.
insumos naturales como plantas adaptadas a la zona, donde los procesos de
evolucién ontogénica de especies vegetales influyen en la generacion y
concentracion de metabolitos secundarios con actividad biolégica (Delgoda y
Murray, 2017) y experticia de nuevo en contexto, ej. curva de carga parasitaria
en animales segun pluviosidad por época de afio o manejo del suelo-pradera
posterior a la rotacion de potreros aprovechando que de 6:00 a 9:00 AM es el
mayor periodo de abandono de las teleoginas de sus hospederos para la fase
de preovoposicién (Wharton and Utech, 1970), como también la existencia de
cruzamientos interfase de R. microplus entre hospederos de vida silvestre y

domeésticos (Klompen et al., 1996).

El objetivo de este manuscrito es la presentacion de herramientas bioldgicas

(vacunas comerciales) que deben ser vinculadas de forma prioritaria en los
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planes de control integral de R. microplus en los sistemas de produccién bovino
de Colombia. Asi mismo brindar una serie de informaciones relevantes sobre
las diversas variables implicitas en los planes de control integral de este
ectoparasito, todo con la finalidad de implantar un uso racional de los
antiparasitarios acaricidas convencionales como lo son las lactonas
macrociclicas, piretrinas—piretroides, organofosforados, fenilpirazoles, entre
otros (Rodriguez-Vivas et al., 2018) y sus mixturas procurado su sinergismo
contra cepas resistentes (Li et al., 2007; Davey et al., 2013); aminorando su
impacto ambiental, salud publica y sanidad animal, redundando en mejores
indicadores econdmicos y de calidad dentro de las empresas ganaderas

bovinas del pais.

Medicina holistica dentro del control integrado de R. microplus en

bovinos

La carga parasitaria de R. microplus tanto en hospedero como en el
agroecosistema donde se encuentren sus hospederos es ampliamente
fluctuante dependiente de condiciones microcliméaticas (Mastropaolo et al.,
2017). Estrada-Pefa et al (2005) y Sutherst y Bourne (2006) explican sobre las
condiciones de calentamiento global generarian una diseminacion mayor de
este ectoparasito en sistemas de produccion animal; siendo rangos de
temperatura entre 27 y 32°C los éptimos para su fisiologia reproductiva y
embrionaria en general (Estrada-Pefia et al., 2006), coherentemente con los
procesos termodindmicos en organismos poiquilotermos donde el aumento de
la temperatura ambiental favorecen procesos reproductivos de la especie
(Frazier et al., 2006).

El descanso de la pradera, dentro del proceso de rotacion de praderas, para
tratar de controlar las fases no-parasiticas de R. microplus (estadio larvario de
vida libre, principalmente) como estrategia clasica para minimizar el uso de
acaricidas convencionales ha sido una inferencia histérica y sustentada desde
la perspectiva de areas de produccion bovina en los hemisferios norte o sur por
encima o por debajo del paralelo Latitud 26° (Sutherst et al., 1979; Norton et al.,

1983), donde la estacionalidad marcada es preponderante.
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En las condiciones de tropico y subtrépico esta accion amerita un tiempo en
extremo amplio, rondando las 18-28 semanas (dependiente de condiciones
agroclimaticas) para lograr la muerte de la larva por ayuno y/o desecacion
(Cardozo et al., 1984; Davey et al., 1994; Brizuela et al., 1996; Canevari et al.,
2017). Situacion que desde la perspectiva productiva en estas regiones es
inviable econdbmicamente, dado el aprovechamiento de la luz solar durante los
12 meses del afo; o en el caso de sistemas de produccion intensivo tipo leche
donde se deben hacer procesos de rotacion de praderas en tiempos cortos,

donde esta estrategia es inviable (Jonsson y Matschoss, 1998).

En la figura 1 el autor expone la importancia de la observacién holistica del
problema asociado a la parasitosis por R. microplus en sistemas de produccién
bovinos; donde extrapolando datos epidemiol6gicos expuestos sobre la
distribucion parasitica y no-parasitica del nematodo Strongyles spp. de
importancia en equinos (Herd et al., 1985), se puede apreciar la importancia de
la sumatoria de variables medio ambientales para explicar por qué el uso
indiscriminado de antiparasitarios convencionales no ha dado resultados
satisfactorios en el control de la garrapata en bovinos; dejando a un lado las
fases no-parasiticas de este aracnido, las cuales facilmente vuelven a parasitar
su hospedero cuando los tiempos de residualidad del antiparasitario hayan
cesado (Botana et al., 2002). En ese orden de ideas, esta fase del ciclo de vida
de R. microplus determina el nimero de generaciones anuales y la abundancia

de la poblacion de garrapatas en el agroecosistema (Nufiez et al., 1982).

En este momento es importante mencionar la capacidad de resiliencia de la
pradera a partir de la variabilidad genética de especies vegetales que la habiten
en sus diferentes estratos (Saénz, 2013), donde algunas de esas plantas
pueden tener la funcidn alelopatica sobre diversos insectos y acaros que son la
esencia de las actividades de control sobre cultivos y/o poblaciones animales
domésticas (Hong et al., 2004; Hussain et al., 2020). Al respecto, existen datos
promisorios sobre la Gliricidia sepium (arbol forrajero) y su efecto alelopatico

sobre diversos insectos que atacan cultivos (Cuervo-Jiménez et al., 2013).

Por otra parte, Navas et al. (2008), Salazar et al. (2015) y Salazar et al. (2016)

reportaron una menor carga parasitaria de R. microplus en bovinos
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pastoreados en sistemas silvopastoriles en comparacion con bovinos que
pastoreaban monocultivos de gramineas. Existen datos agrocliméticos de estos
sistemas silvopastoriles donde la temperatura ambiente tiende a reducirse
respecto al entorno (Reynolds, 1995), accién que podria explicar desde la
perspectiva de la termodindmica de los poiquilotermos, donde la carga
parasitaria ambiental seria menor en estos sistemas de produccion bovina. Aun
asi, Navas et al. (2008) reportaron igualdad de cantidad de larvas de vida libre
(no-parasiticas) en praderas monocultivo y sistemas silvopastoriles en

condiciones de bosque seco.

Asi mismo, el componente genético juega un papel relevante en las
operaciones asociadas al control integrado de R. microplus en bovinos; la
subespecie Bos primigenius indicus se encuentra por encima en procesos de
resistencia natural a este ectoparasito en comparacion con la subespecie Bos
primigenius taurus (Wharton, 1983; Molento et al., 2013). A partir de este
precepto se ha recomendado dentro de los procesos de manejo integrado de
R. microplus la incorporacién de fenomenos de seleccion artificial (Minjauw y
De Castro, 1999; Frisch et al., 2000), especificamente en la deteccién de genes
vinculados con resistencia a este parasito ubicados en los cromosomas 5, 7 y
14 (Gasparin et al., 2007).

La resistencia natural a las garrapatas en el ganado esta influenciada por
varios factores, Ibelli et al. (2012) menciona aspectos celulares y moleculares
(ej. niveles elevados de histamina en las primeras etapas de la infestacion,
aumento de los niveles de eosindfilos, basofilos y células mast, la presencia de
patrones de inmunoglobulinas especificos) como también etologicos (ej.
comportamiento de autolimpieza) y determinantes génicos relacionados con la
expresion de queratinas y lipocalinas; siendo estas caracteristicas de
resistencia natural a este acaro altamente heredables a su descendencia
(Wharton et al., 1970; Latif y Pegram, 1992). Aunque existen datos inconclusos
si estos mismos procesos de seleccion artificial de ganado resistente
naturalmente a R. microplus se mantiene parametros productivos y

reproductivos importantes (ej. produccion de leche) (Jonsson et a., 2000).
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Figura 1. Carga parasitaria de R. microplus: hospedero versus agroecosistema. R.
microplus tiene un ciclo de vida de un hospedero dividido en fases parasiticas y no-
parasiticas. Su periodo parasitico incluye las fases de vida: larvas, ninfas y adultos; los
cuales se alimentan, mudan (larvas y ninfas) y aparean (adultos) en el mismo
hospedador, posteriormente las teleoginas abandonan al hospedador para ovopositar
en el medio ambiente. La fase no-parasitica comprende el desarrollo preoviposicional
y la oviposicién por parte de las teleoginas, asi mismo, la incubacién de huevos;
posteriormente, las larvas en busca de hospedadores. La duracion de la fase
parasitica es de aproximadamente 23 dias; mientras que el periodo de la fase no-
parasitica varia ampliamente, siendo dependiente de condiciones abiodticas (gj. clima) y
bioticas (ej. vegetacion, hospedero) preponderantes en el ecosistema.

El uso de antiparasitarios alopaticos convencionales (semi-sintéticos y
sintéticos) ha sido el sustento del control de este ectoparasito en las
ganaderias del mundo (Klafke et al., 2006). Dentro de los multiples factores a
tener en cuenta para su uso racional estratégico en los protocolos de manejo
integrado de R. microplus estan las variables de eficacia terapéutica y eficacia
residual (Maciel et al., 2015), asociando estos fendmenos a capacidad
acaricida y su efecto prolongado minimo por 21 dias sobre el animal (ej.
capacidad repelente); ademas de las condiciones climaticas al momento de su
aplicacion (ej. acaricidas pour-on), donde se ha encontrado un menor efecto en
ambas variables en mencioén en época de lluvias (Zapa et al., 2020). EI mejor
ejemplo de su uso y efectos deletéreos medioambientales es Estados Unidos y
su programa de erradicacion de la fiebre de garrapata del ganado bovino
liderada por el departamento de agricultura, el cual publico en 1943 la
erradicacion de R. microplus (Pérez et al., 2018) con importantes efectos

irreparables, aun hoy en dia, sobre su ecosistema dada la naturaleza de
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contaminantes organicos persistentes de estos acaricidas (Kunz y Kemp,
1994).

Usar como Unica estrategia de manejo de R. microplus el control quimico es
incentivar la presiébn de seleccion genética de poblaciones de garrapatas
resistentes a varios de los acaricidas disponibles y su respectiva propagacion
en las zonas ganaderas (Perez-Cogollo et al., 2010; Kumar et al., 2011;
Guerrero et al.,, 2012); ademas de los efectos importantes sobre la salud
publica debido a la presencia de residuos en productos y subproductos de
origen bovino (Rajput et al., 2006), como también los efectos deletéreos por
liberacion y acumulo de compuestos quimicos con capacidad toxica al medio
ambiente (Reck et al., 2014) y fendmenos de biomagnificacién producidos los
cuales afectan a toda la cadena tréfica comprendida en el agroecosistema
(Verda et al., 2020). Es importante mencionar que los antiparasitarios
convencionales tienen un papel preponderante como disruptores
xenoendocrinos, siendo estos responsables en la sumatoria de variables que
pueden afectar pardmetros reproductivos en el ganado bovino (Jaramillo,
2013).

Por estas razones la FAO (2004) recomienda procurar a través del método
cientifico la posibilidad de alternativas sustentadas en productos naturales para
el control de parasitos que pueden afectar parametros de produccién animal.
Nuestro grupo de investigacion ha estado trabajando alrededor de la validacion
de reportes etnofarmacolédgicos de la zona del piedemonte llanero colombiano
al respecto del uso de plantas adaptadas a estas condiciones ecosistémicas
para el control de R. microplus con resultados significativos en estudios in-vitro
e in-situ en ganaderias en pastoreo (Jaramillo et al., 2020); asi mismo, Kaaya y
Hassan (2000) y Ojeda-Chi et al. (2011) reportan el uso de hongos
entomopatdégenos (ej. Metarhizium anisopliae) que disminuyen
considerablemente el uso de antiparasitarios convencionales en el control de

este acaro en bovinos.

Por dltimo y antes de ingresar a discutir los aspectos relacionados con las
vacunas comerciales dispuestas hoy en dia para ser vinculadas en los planes

de manejo integrado de R. microplus, es inevitable mencionar la accion de
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inmunidad de hato. Desde la presentacion del término "inmunidad poblacional”
(“herd immunity”) a través del articulo publicado en 1923 por Topley y Wilson
titulado “The spread of bacterial infection: the problem of herd immunity";
término explicito que recrea las acciones inmersas en un equilibrio dinamico
estado estacionario de trasmision donde el hospedero tiene una respuesta
inmunitaria adquirida y es capaz de manejar la infeccion asintomaticamente
con mayor probabilidad. Es asi, que los epidemiblogos clinicos han definido el
concepto de estabilidad enzodtica para determinar la presentacion clinica de
una enfermedad dentro de una poblacién por debajo del 10% de sus individuos
(Perry et al., 1985; Jonsson et al., 2008; Osorio et al., 2010).

Ambos conceptos tratan sobre la proteccién que individualmente se genera a
un agente extraifio con capacidad infecciosa, la cual en orden sumatorio dentro
de una poblacibn aminoran los efectos clinicos de ese agente de forma
drastica, al cortar-frenar la velocidad de su ciclo de propagacidn-infecciéon
(Regassa et al., 2003). Aqui aparece el concepto de “umbral econémico de
carga parasitaria” (Herndndez et al., 2018; Galicia-Veladsquez et al., 2020)
asociado a la definicion de Thrusfield y Christley (2018) sobre enfermedad:
“imposibilidad de logar los indicadores de produccién esperados para la
especie”; es posible inferir que existe una necesidad de carga parasitaria de R.
microplus en la poblacion bovina, carga que debe estar siempre por debajo del
grado de infestacion que genere alteraciones productivas en los animales
segun su aptitud y fin zootécnico; esta carga parasitaria seria el sustento de
permitir un flujo natural de infeccidbn controlada con bajas dosis de
hemoparasitos entre los individuos logrando asi fendmenos de estabilidad
enzootica, la cual estara de la mano del estatus inmune de la poblacion (con
diversas variables que fortalecen este proceso como lo son la alimentacién-
nutricion, indice temperatura-humedad, é&reas termoneutras, entre otras)
(Betancourt, 1994).
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Vacunacion como pilar fundamental en el manejo integrado de

Rhipicephalus microplus en sistemas de produccién bovino

Aumentar la resistencia del hospedero a R. microplus mediante la inmunizacién
ha sido un gran avance cientifico vinculante dentro del control integrado de este
ectoparasito (Tabor et al., 2017; de la Fuente, 2018), al reducir la dependencia
de los acaricidas convencionales (Lambertz et al., 2012). Es asi, que para el
afno 1994 se registro la primera vacuna anti-R. microplus, Australia fue su sede,
bajo el nombre comercial TickGARD® (Hoechst Animal Health, Alicja Lew-
Tabor, The University of Queensland, Australia) (este mismo nombre comercial
desde el afno 1995 ha sido adoptado por MSD Intervet Inc. filial de Merck
animal health para proveer un producto acaricia a base de Fluazuron para el

control de R.  microplus, observar en htips://www.msd-saude-

animal.com.br/produto/tick-gard/). Posteriormente, afio 2006, la misma vacuna
fue ofertada como TickGARD™ Y (Intervet Australia Pty. Ltd, Bendigo, Australia)

y comercializada exclusivamente por asociaciones de productores de leche

bovina en Queensland (Australia) (Jonsson et al., 2000).

Tomando la misma tecnologia de sintesis, en el afio 1995 Cuba hizo lo propio
bajo la denominacion Gavac™ (Heber Biotec S.A., La Habana, Cuba)

(https://www.ecured.cu/Gavac), la cual recientemente alteré su denominaciéon a

Heber Tick® y también presenté una nueva formulacion concentrada

denominada Gavac"+YS

(para este manuscrito nos referiremos a estas como
Gavac™). Ambas vacunas (australiana y cubana) usan una proteina
recombinante intestinal de R. microplus como antigeno (rBm86) usando a la
bacteria E. coli o la levadura Pichia pastoris como sistemas de expresion, en
Tick GARD® y Gavac™, respectivamente. Este antigeno fue formulado con el
adjuvante Montanide ISA 50V, que contiene anhidromanitoleteroctodecenoato
en aceite mineral. Para el afno 2010, la vacuna en Australia dej6 de ser
comercializada aludiendo pobre demanda por el sector ganadero bovino del
pais; mientras que Cuba logré consolidar un uso interno con algunos ejemplos
de comercializacién internacional limitada en México, Uruguay, Brasil y

Colombia (Willadsen et al., 1995; Pérez et al., 2018).
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Para el ano 2005 en Colombia, el laboratorio farmacéutico Limor de
Colombia®, ofert6 al mercado  nacional la vacuna  Go-Tick®

(https://www.limorcolombia.com/go-tick1.html), este mismo laboratorio tiene el

permiso de comercializacion de la vacuna Tick Vac® (Tecnoquimicas, MK), la
cual posee la misma formulacion: antigenos extraidos purificados de estadios
larvarios de R. microplus en solucion oleosa. Recientemente, en México, desde
el afno 2018, bajo la denominacion de Bovimune Ixovac® (Lapisa S.A.,

Guadalajara, México) (http://www.ixovac.com/) fue presentada una nueva

vacuna comercial, esta vacuna al igual que Gavac™ guarda el mismo principio

activo y método de produccién.

La proteina de intestino de R. microplus Bm86 fue presentada al mundo como
candidato vacunal por Willadsen et al. (1989) en Australia. Este antigeno es
una proteina anclada al sistema glicosilfosfatidilinositol (Paulick y Bertozzi,
2008), la cual se puede secretar y anclar a las microvellosidades de la
membrana luminal de las células intestinales (Gonzalez et al., 2004). Tellam et
al. (1992) propusieron tedricamente que los efectos de las inmunoglobulinas
(Ig) especificas anti-Bm86 pueden generar efectos deletéreos sobre la
superficie celular intestinal, accion que afectaria procesos metabdlicos propios
de R. microplus, conduciendo a alteraciones reproductivas, especificamente
desarrollo de sus huevos. A la fecha, el efecto inmune de la vacuna Gavac™
sobre este acaro no se tiene elucidado totalmente, al igual que la funcion de

esta proteina en la fisiologia de este acaro (Tabor, 2018).

Los titulos de Ig generados post-vacunacion fueron correlacionados
positivamente con el efecto protector de la vacuna ante infestacion natural con
R. microplus en bovinos en pastoreo convencional (Cobon et al., 1995; de la
Fuente et al., 1998; Andreotti, 2006), como también para ensayos clinicos en
infestaciones con Hyalomma anatolicum y Hyalomma dromedarii con
resultados satisfactorios; no asi para el control de Amblyomma variegatum,
donde se demostrd un abaja eficacia (de Vos et al., 2001). Hasta después de la
tercera inmunizacion con este antigeno sintético se alcanza el pico de
inmunidad (Rodriguez et al.,1995). En los dos primeros momentos de

inmunizacion los titulos de anticuerpos se mantienen en concentraciones
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basales (Valle et al., 2004). Hipotéticamente, la ingestiéon de sangre del
hospedero inoculado con este tipo de vacuna, por parte del acaro, la cual
contiene Ig anti-Bm86, provoca la lisis de las células intestinales del
ectoparasito. Esta accion promueve reduccion en el numero de teleoginas,
como también la reduccion en la produccion de huevos y la viabilidad de los
mismos (Kemp et al., 1989). En la figura 2 se observan los procesos
inmunoldgicos implicitos en la inoculacion de las vacunas comerciales actuales

para el control de R. microplus en bovinos.

En ese orden de ideas, hasta la semana 7 (56-63 dias) post-primovacunacion
(con los refuerzos subsiguientes) los animales inoculados con Gavac™ o
Bovimune Ixovac® consiguen inmunidad protectora contra R. microplus (tiempo
de latencia), y durante un periodo de 5-6 meses tienen un nivel de Ig adecuado
para su proteccidn contra R. microplus (de la Fuente et al., 2007). Este dato
cronoldgico farmacocinético es indispensable al momento de abordar el uso
estratégico de la vacuna Gavac™ o Bovimune Ixovac® en el control integrado
de este acaro con miras profilacticas, dado que el profesional de campo debe
tener en cuenta los tiempos de mayor infestacién del ganado con R. microplus,
que pueden estar correlacionados con pluviosidad mayor en la zona
geografica, caso altillanura colombiana (Benavides, 1983), de esta forma
programar los procesos de vacunacion para lograr la proteccion deseada

tiempo antes de la mayor carga parasitaria ambiental.
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Figura 2. Respuesta inmune adaptativa humoral inducida por vacunacion “anti-
R. microplus” en bovinos.

1. La vacuna (antigeno y adyuvante son administrados parenteralmente, via
subcutanea o intramuscular). 2. En los nodos linfaticos proximales al sitio de
inoculacién se produce la respectiva presentacion de antigeno, previo al
reconocimiento del sitio inmunogénico (epitopo) conocido como patrn
molecular asociado a patdgeno a partir de los receptores de reconocimiento de
patrones moleculares asociados a patdgeno (ej. TLR), por parte de la célula
especializada en la presentacion del epitopo (antigeno) respectivo través de la
interaccion entre Complejo Mayor de Histocompatibilidad clase Il y receptor de
linfocito T presente en el linfocito inmaduro; que a su vez dada esta
estimulacién sumada a la presencia de IL-2, se diferenciara en linfocito T
CD4+, el cual estimularia via citocinas tipo interleucinas Ty, (IL-4, IL-5 y IL-13)
y mecanismos de union (ej. CD40/CD40L), entre otros acciones de
comunicacion celular que conllevan la activacion de la célula linfocito B en
célula plasmética secretora de anticuerpos (que de acuerdo al “class
switching” inducido producira IgG anti-Bm86) en los centros germinales de
linfocitos B del nodo linfatico, para el caso de las vacunas “anti-R. microplus”, la

clase IgG es la mas abundante. 3. La aplicacion del refuerzo vacunal (segunda
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y tercera aplicacion, asi como las subsiguientes aplicaciones cada 6 meses)
promueve un reconocimiento del antigeno por receptor de linfocito B y el
estimulo para la expansién clonal de células plasmaticas sensibilizadas ante el
antigeno, lo cual provoca una produccion importante de IgG especifica “anti-R.
microplus”. 4. La IgG especifica “anti-R. microplus” circulante via linfatica y
sanguinea es succionada por la R. microplus que parasita el hospedero
inoculado con la vacuna; esta IgG llega hasta el intestino del parasito y genera
la reaccion inmune (antigeno-anticuerpo) propia para bloquear la proteina
Bm86 natural de R. microplus (caso Gavac™ y Bovimune Ixovac®) necesaria
probablemente para los procesos metabdlicos del parasito o diversas proteinas

del tracto gastrointestinal entre otras (caso Go-Tick®), generando su muerte.

Ag, Antigeno vacunal (proteina total de larvas para Go-Tick®, rBm86 para
Gavac™ y Bovimune Ixovac®); APCs, célula presentadora de antigeno; ASP-
Cell, Célula plasmatica secretora de anticuerpos; B cell, Linfocito B; BCR,
receptor de linfocito B; CD4+ T, linfocito T CD4+; CD40/CD40L, cluster de
diferenciacion 40/Ligante de cluster de diferenciacion 40; 1gG, inmunoglobulina
clase G; IL, interleucinas; MCH II, Complejo Mayor de Histocompatibilidad clase
II; NL, nodo linfatico; PAMPs, patrones moleculares asociados a patégeno;
PRRs, receptor de reconocimiento de patrones moleculares asociados a
patogeno T cell, Linfocito T inmaduro; TCR, receptor de linfocito T; Thy,

respuesta tipo linfocito T ayudador 2; TLR, receptor tipo Toll.

La formulacion de las vacunas comerciales para el control de R. microplus esta
supeditada a la legislacion nacional de cada pais, en general Gavac™
recomienda tres aplicaciones primarias de 2 mL cada una (100 pug rBm86), via
intramuscular (IM), con intervalos de 3 semanas en cada una de ellas, con
revacunacion cada 6 meses. Por otro lado, Go-Tick® (o Tick Vac®) posee
registro del Instituto Colombiano Agropecuario N° 6774-BV y su esquema de
aplicacién es muy similar, el fabricante recomienda tres vacunaciones iniciales
de 2 mL cada una, via subcutanea o IM, en los dias 0, 20 y 60, posteriormente
revacunacion semestral. Por su parte Bovimune Ixovac®, con registro
SAGARPA B-2083-031 en México, recomienda tres aplicaciones primarias de 2
mL cada una de ellas (120+20 pg de rBm86), IM, en las semanas 0, 4 y 7,
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posteriormente revacunacion semestral (a una sola dosis). Todas las tres
vacunas comerciales no poseen tiempo de retiro en carne o leche, tan solo
Bovimune Ixovac® recomienda comenzar la vacunacion de los animales desde
los dos primeros meses de vida; Gavac™ recomienda su uso a partir de los 4

meses de edad de los animales (Enriquez et al., 1999).

Existen diversos estudios de desafio en campo de las vacunas comerciales
actuales, en todos se evidencia una tendencia de disminucion efectiva de
dependencia de acaricidas convencionales para el control de R. microplus,
hasta en un 87% para el caso de Gavac™ en Cuba (Rodriguez-Valle et al.,
2004). Asi mismo, casos especificos de sistemas de produccion bovino de
2600 cabezas distribuidas en 2500 hectareas, que han vinculado la vacunacién
y la aplicacion estratégica de acaricidas convencionales en Tamaulipas
(México) donde reducen hasta en un 64% el uso de estos agentes quimicos (de
la Fuente et al., 2007). Con este mismo bioldgico en Colombia se han
reportado reducciones en el uso de antiparasitarios convencionales para el
control de R. microplus de 57% (Vanegas et al., 1995) a 77% (de la Fuente y

Kocan, 2003) un afio después de insaturado el biolégico.

Por su parte, Go-Tick® en Colombia ha presentado resultados satisfactorios en
controlar hasta en un 74.6% la reproduccién de R. microplus en bovinos
(Betancourt et al., 2005). En ensayos clinicos de campo este biol6égico mostré
una proteccion entre el 64 al 96% en reduccion de la carga parasitaria en
sistemas de produccion bovinos ubicados en diferentes agroecosistemas
nacionales, donde el intervalo de uso de acaricidas convencionales pasé de
cada 21 dias a 50 — 72 dias (suponiendo una reduccién del uso de acaricidas,
minimo del 50%) (Betancourt, 2018). Para la regiéon del piedemonte llanero
colombiano este mismo biolégico, inmerso en una serie de acciones de mejora
de las ganaderias, presenté resultados de reduccién de uso de antiparasitarios
convencionales del 87.4% dentro de los planes de control integrado de R.

microplus en ganaderias doble propdsito (Cassalett et al., 2013).

En términos netamente econdmicos crudos, en Colombia, la vacuna comercial

para el control de R. microplus esta alrededor de una inversion de US$0.2 por
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dosis/animal. Por consiguiente, una terapia profilactica completa por 1 afio (tres
dosis iniciales mas un refuerzo a los 6 meses de iniciar la terapia) estarian
alrededor de US$0.8 por animal/afio. Por otro lado, asumiendo unos costos de
acaricidas convencionales de US$ 0.48 para Ivermectina 3.15%, US$ 1.17 para
Fluazuron y US$ 0.39 para Fipronil para un bovino de 300 kg, usandolos
minimamente 3 veces por afio cada uno, US$6.12 por animal/afio. En ese
orden de ideas, la vacunacion contra R. microplus aminora significativamente el
uso de acaricidas convencionales en un 50% en el menor de los casos (de la
Fuente et al., 1998; de la Fuente y Kocan, 2003; de la Fuente et al., 2007), eso
significaria un ahorro por animal en el afio de US$2.26, tan solo en el primer
afio de vinculacién de la vacuna, puesto que subsiguientemente tan solo se
tendrian que vacunar dos veces al afio (revacunacién semestral) donde el
ahorro seria de US$2.66; sin tener en cuenta la reduccion significativa en
tratamientos por hemoparasitos trasmitidos por este agente, como también su
mortalidad asociada; asi mismo, la reduccién en los tiempos de retiro de
productos y subproductos (ej. leche y sus derivados) al disminuir el uso de
acaricidas convencionales. En definitiva, la implantacién de la vacuna para el
control de R. microplus dentro de los planes de manejo integrado de este

parasito en sistemas de produccién bovino es econémicamente rentable.

Perspectivas futuras para el control de Rhipicephalus microplus a través

de la vacunacioén

La metodologia de la vacunologia inversa abre las puertas a diferentes
estudios para explorar candidatos vacunales (Sette y Rappuoli, 2010) que
puedan brindar una reaccion cruzada inmune protectora contra los 5 diferentes
taxones implicitos en el complejo R. microplus (Csordas et al., 2016) o por lo
menos en sus tres clados especificos (A, By C) (Low et al., 2015). Asi mismo,
lograr la consecucion de epitopos altamente conservados entre cepas segun
sus procesos de evolucion ontologica por condiciones geogréficas y presion de
seleccion por manejo antiparasitario convencional (Belcha et al., 2018). A partir
del estudio genémico de R. microplus recientemente revisado y publicado, el
cual contiene 2,5 veces el DNA humano (Barrero et al., 2017), Tabor (2018) a

través de analisis bioinformatico usando diversos softwares en linea gratuitos
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(ej. BLASTP, https://blast.nchi.nlm.nih.gov/Blast.cgi) presentdé una serie de

candidatos vacunales promisorios para el control de R. microplus, desde
productos secretados por este acaro en su proceso de parasitismo-nutricion en
su hospedero (ej. 5"Nucleotidasa, enzima que recubre los tubos de Malpighi del
acaro (Hope et al., 2010)), hasta compuestos proteicos asociados a membrana
celular (ej. aguaporinas), pasando por compuestos intracelulares (ej. vitelina)
(en general denominados antigenos ocultos, dado que jamés son expuestos al
sistema inmune del hospedero en su proceso de parasitismo). Esta serie de
posibles compuestos antigénicos fueron analizados in-silico para evaluar su
grado de reaccion (reconocimiento) con receptores de células B y T, ademas
del Complejo Mayor de Histocompatibilidad del bovino mapeado por Fries et al.
(1993) en el autosoma 23 del bovino.

A partir de esta metodologia de elucidacion y sintesis de fragmentos peptidicos
antigénicos altamente conservados y reconocidos por el sistema inmune,
Contreras et al. (2019) presenta resultados de ensayos clinicos de una vacuna
con base en la subolesina (proteina intracelular de R. microplus) que puede
administrarse via oral en bovinos para el control de R. microplus, acompafada
de Mycobacterium bovis inactivado como inmunoestimulante via endovenosa;
alcanzado con esta formulacion vacunal un 65% de eficacia en el control de
esta parasitosis. Este tipo de formulacion se asocia con menores efectos
adversos asociados a eventos de infeccion iatrogénica por la aplicacion de
xenobidticos parenterales en los animales, siendo una ventaja su posible uso a
través del alimento o agua de bebida, permitiendo dosificaciones masivas en

corto tiempo resguardando preceptos de bienestar animal (Lawan et al., 2018).

Asi mismo, con mas de 100 afios de estar en funcionamiento el programa de
erradicacion de la fiebre de la garrapata en bovinos en Estados Unidos,
recientemente una vacuna experimental: Zoetis Bm-86, ha sido puesta en
marcha en la Zona de Cuarentena Permanente en el sur de Texas en la
frontera con México, la cual sumada al uso de antiparasitarios acaricidas
convencionales hace parte de las estrategias de ese pais para evitar los brotes
de hemoparasitos en sus ganaderias (Pérez et al., 2018). Por su parte Australia

PLUS
d

en un intento de retornar la manufacturacién de Tick Gar a través del
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proyecto nacional “Reducing the economic impact of cattle tick; define
production benefits from effective tick treatment strategies” a ser ejecutado
entre los afios 2020 a 2030, esta usando un biopolimero-Bm86 como
adyuvante-antigeno en la formulacion vacunal para ser administrado en Unica

dosis via parenteral a bovinos de carne (Mahony et al., 2019).

De la misma forma, el continente africano a través de la Fundacion Bill y
Melinda Gates estan desarrollando un programa de vinculacion de biolégicos
vacunales para el control integrado de R. microplus a través del Programa
CATVAC (Cattle Tick Vaccine Consortium) (Schetters et al., 2016), en el cual la
combinacion de los antigenos Bm86/Bm95 seria promisoria. Bm95 es el gen
homdlogo de Bm86, existiendo unicamente un 2,1% de divergencia entre estos
dos genes (Garcia-Garcia et al., 1999; Garcia-Garcia et al., 2000). De la misma
forma y extrapolando estudios realizados en Brasil, el antigeno recombinante
sBm7462 (proteina quimeérica) podria estar como candidato vacunal dentro de
los estudios clinicos a ejecutar (Peconick et al., 2008). Este proyecto elevo la
consulta a Asociacion Mundial para el Avance de la Parasitologia Veterinaria
(WAAVP) para generar directrices en el desarrollo de vacunas respecto a
eficacia y eficiencia de las mismas (Schetters et al., 2016), tal como existen
para antiparasitarios acaricidas convencionales para el control de R. microplus
(Holdsworth et al., 2006).
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