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RESUMEN. El objetivo fue realizar una revisién actualizada del control inmunolégico
como alternativa para reducir las poblaciones de garrapatas en los bovinos. La
historia de las garrapatas de interés veterinario contiene varios pasajes a través del
tiempo. Sin duda, la especie mas importante en la ganaderia es Rhipicephalus mi-
croplus, la cual ocasiona pérdidas econémicas considerables a la industria pecuaria
originando la utilizacion de diferentes métodos de control para contrarrestar los
efectos adversos causados por éste vector. Recientemente, el problema de la
resistencia a los ixodicidas ha motivado el interés por el desarrollo de vacunas
contra garrapatas, como medida sugerente de control para disminuir las infesta-
ciones en zonas de alta incidencia e indirectamente bloquear la transmision de
patégenos al ganado bovino. En el desarrollo de vacunas contra garrapatas, se han
utilizado diferentes criterios y metodologias para identificar proteinas especificas
que puedan ser utilizadas como antigenos vacunales. El control inmunolégico de
garrapatas mediante la utilizacién de vacunas, es posible y factible, ya que producen
una proteccién en los animales que se refleja en el desarrollo de las garrapatas,
reduciendo las poblaciones de las subsiguientes generaciones. Finalmente, la
implementacién de programas integrados de control basados en la combinacion de
distintos componentes como las vacunas, contribuird en un futuro a disminuir los
problemas asociados por garrapatas, mejorando la produccion y la salud animal de
los hatos ganaderos, y a la vez evitar la contaminacién del medio ambiente y de los
subproductos derivados de los bovinos para el consumo humano.

Palabras clave: Control inmunolégico, garrapatas, Rhipicephalus microplus,
vacunas.

ABSTRACT. The aim of this paper is to carry out an updated review of the
immunological control as a suggestive alternative to reduce tick populations in
cattle. Currently, the history of ticks of veterinary interest contains several passages
through time. Certainly, the most important species in the livestock field has
been Rhipicephalus microplus, which causes considerable economic losses to the
livestock industry causing the use of different control methods to neutralize the
adverse effects caused by this vector. Recently, acaricide resistance has motivated
interest in the development of vaccines against ticks, as a suggestive control
measure to reduce infestations in high incidence areas and indirectly block the
transmission of pathogens to cattle. In the development of vaccines against ticks,
different criteria and methodologies have been used to identify specific proteins that
can be used as vaccine antigens. Immunological control of ticks using vaccines is
possible and feasible, since they produce protection in animals that is reflected in
the development of ticks, reducing populations of subsequent generations. Finally,
the implementation of integrated control programs based on the combination of
different components such as vaccines, will contribute in the future to reduce the
problems associated with ticks, improving the production and animal health of
livestock herds, while avoiding the pollution of the environment and by-products
derived from bovines for human consumption.
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INTRODUCCION

Las garrapatas son un problema global que
se ha incrementado en los Ultimos afios, afectando
animales silvestres, domésticos y al humano; su ca-
pacidad para adaptarse a la mayoria de los ecosis-
temas del mundo pone de manifiesto la evolucién
biol6gica que han obtenido a través de generaciones.
La hematofagia, es su principal caracteristica para
ocasionar dafo, que se manifiesta mediante la trans-
mision de diferentes patdégenos como protozoarios
(Babesia spp., Theileria spp.), bacterias (Anaplasma
spp., Erlichia spp., Borrelia spp.), virus (Flavivirus,
Nairovirus) y nematodos (Acanthocheilonema) (de
la Fuente et al. 2008), los cuales causan enfer-
medades en diferentes especies, ademas de mer-
mas transcendentales en animales en produccion
(Rodriguez-Vivas et al. 2017). En el caso de explota-
ciones pecuarias, los efectos se reflejan en los proble-
mas sanitarios y pérdidas econémicas que ocasionan
a la industria ganadera. Los géneros de importan-
cia en este sector son principalmente Rhipicephalus
(Boophilus) spp. y Amblyomma spp., las cuales oca-
sionan pérdidas que se traducen en la disminucién
de la produccién de carne y leche, la elevacién de
los costos de produccién por tratamientos ixodicidas,
asi como tratamientos contra enfermedades transmi-
tidas por las garrapatas al ganado, como babesiosis
y anaplasmosis (Almazan et al. 2018).

El método mas utilizado para su control se
basa en el uso de productos quimicos, los cuales
tienen como funcién romper el ciclo biolégico de
garrapata con la aplicaciéon de ixodicidas a inter-
valos especificos mediante banos de aspersion,
inmersion, derrame dorsal e inyectables. Por
otra parte, el control no quimico, se basa en la
seleccién de hospedadores resistentes, introduccién
de depredadores naturales, rotacién, descanso y
guema controlada de praderas, tipo de vegetacion e
inclusive el control biolégico (Rodriguez-Vivas et al.
2014). La realidad es que estos métodos de control
no han sido suficientes para disminuir las poblaciones
de garrapatas presentes en la ganaderia bovina por
diferentes circunstancias, destacando principalmente
el fenbmeno conocido como resistencia. Por lo

que se requieren nuevas alternativas y estrategias
de control donde se incorpore a las vacunas como
medida sinérgica para reducir las poblaciones de
garrapatas. El control inmunoldgico basado en el uso
de vacunas representa una alternativa promisoria,
debido a que se ha logrado disminuir la infestacién
de artropodos y a la vez bloquear la transmisién
de patdégenos a sus hospedadores (de la Fuente
2000, Willadsen 2004). Al respecto, se han identifi-
cado diferentes proteinas como posibles candidatos
a vacunas; sin embargo, son pocos los antigenos
que han sido evaluados en experimentos de inmu-
nizacién en campo (de la Fuente y Kocan 2003). El
antigeno Bm86, es el componente de las vacunas
comerciales contra garrapatas. Estas vacunas dis-
minuyen los parametros reproductivos de las garra-
patas, afectando con ello la progenie. No obstante,
presenta limitaciones, por lo que no han tenido un
éxito rotundo (Garcia-Garcia et al. 1999, Popara et
al. 2013).

Actualmente, el estudio de las vacunas contra
garrapatas se ha incrementado debido a la utilizacién
de la vacunologia inversa, que comprende el uso de
técnicas de biologia molecular e ingenieria genética
para identificar antigenos protectores y desarrollar va-
cunas recombinantes. Por otro lado, el comienzo de
la era post-gendmica, revolucioné la forma de poder
disefar y desarrollar antigenos que pueden ser en-
sayados de manera experimental; de tal forma, que
la busqueda y el disefio de nuevos candidatos vacu-
nales comienza con el andlisis in silico del genoma
de interés detectando genes especificos con uso po-
tencial en vacunas (Ferreira y Porco 2008). Por lo an-
terior, el objetivo del presente articulo es realizar una
revision actualizada del control inmunol6égico como
medida sugerente para reducir las poblaciones de
garrapatas que afectan a la ganaderia bovina.

IMPORTANCIA GLOBAL DE LAS GARRAPATAS
EN EL GANADO BOVINO

La garrapata Rhipicephalus (Boophilus) mi-
croplus es la especie que mas afecta al ganado
bovino, seguida por el género Amblyomma spp; las
cuales presentan ciclos de vida diferente, siendo R.
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microplus de ciclo monoxeno y Amblyomma de ci-
clo heteroxeno; generalmente comparten el mismo
hospedador y se les observa cohabitando en re-
giones tropicales y subtropicales del mundo donde
existen las condiciones favorables de humedad y
temperatura para el desarrollo del ciclo biolégico
(Maruyama et al. 2010). En México se encuentran es-
tablecidas en las zonas del golfo y el pacifico, donde
se localiza la mayor poblaciéon de bovinos del pais,
aunque esto no es exclusivo y también se encuentran
parasitando diversas especies como perros, equinos
y animales silvestres (Almazan et al. 2016).

Los efectos causados por las infestaciones de
garrapatas R. microplus representan uno de los prin-
cipales problemas que repercuten en la productivi-
dad de los bovinos, sin olvidar el papel que juegan
en la transmisién de enfermedades como babesiosis
(Babesia bovis, Babesia bigemina) y anaplasmosis
(Anaplasma marginale) (Almazan et al. 2018). En
México, el problema de garrapatas se ha convertido
en emergencia sanitaria al limitar la movilizacion y
comercializacion de bovinos infestados a zonas libres
o0 en erradicacién, afectando también la exportacion
de ganado en pie a los Estados Unidos; actividad
que genera importantes divisas al pais. En prome-
dio se estima que cada garrapata hembra repleta es
responsable de la pérdida de 1.37 g en ganado Bos
taurus y de 1.18 g en cruzas de ganado Bos taurus x
Bos indicus (Jonsson 2006). Las pérdidas econémi-
cas causadas por garrapatas R. microplus estan cal-
culadas en México y en el mundo por el orden de
los 573 millones (Rodriguez-Vivas et al. 2017) y 2.5
billones de délares americanos anuales, respectiva-
mente (Lew-Tabor et al. 2014).

El escenario es complejo, debido a que a
través de la historia se menciona que el control de
garrapatas se basa en productos quimicos denomi-
nados ixodicidas; los cuales son exitosos cuando se
utilizan de forma adecuada, ya que presentan accion
rapida sobre las garrapatas que se encuentran sobre
los bovinos, pero con nula actividad sobre las larvas
que se encuentran en la vegetacion. Lo que obliga a
realizar tratamientos continuos enfatizando en aspec-
tos importantes como la residualidad y la seleccién de

poblaciones de garrapatas resistentes; sin olvidar,
el efecto adverso sobre el medio ambiente y la con-
taminacion de subproductos destinados al consumo
humano (Pérez-Cogollo et al. 2010).

La resistencia a los ixodicidas, ha sido definida
como el problema principal en el control quimico
de las garrapatas por varios expertos en el tema
(Rodriguez-Vivas et al. 2007, Rosado-Aguilar et
al. 2008, Rosario-Cruz et al. 2009, Pérez-Cogollo
et al. 2010), ya que reduce la eficacia de los pro-
ductos quimicos a limites inaceptables. Desafortu-
nadamente, hoy en dia se han detectado cepas de
garrapatas con resistencia multiple en algunos esta-
dos del pais (Fernandez-Salas et al. 2012), siendo
probable que la situacion continde si mientras el con-
trol del ectoparasito, se base principalmente en el uso
de ixodicidas. Estas evidencias ponen de manifiesto
que las estrategias basadas en el control quimico
no son la mejor solucién, por lo cual, es necesario
la busqueda de nuevas alternativas de control como
el inmunolégico. Actualmente, el uso de vacunas
como método de control es una herramienta que ha
arrojado resultados alentadores en diversas regiones
del mundo, convirtiéndose en una de las opciones
mas promisorias (Guerrero ef al. 2012). Las venta-
jas de las vacunas es que pueden tener un efecto
de larga duracién, no presentan complicaciones de
residualidad en animales y en sus derivados ni de
contaminacion ambiental, hay menor probabilidad de
que se desarrolle resistencia hacia ellas y actian
sobre blancos especificos de las garrapatas (de la
Fuente y Kocan 2003). No obstante, es necesario
comprender que el nivel de infestacién depende de
las condiciones ambientales y ecolégicas de la region
donde se desarrollan las garrapatas, sugiriendo que
el cambio climatico también tiene impacto sobre los
hébitats y ciclos biolégicos de los ectoparasitos (Kutz
et al. 2009). Por tal motivo, se deben implementar
programas integrados de control constituidos por al
menos dos métodos diferentes a intervalos especi-
ficos con la finalidad de reducir de forma gradual el
nivel de infestacion larval presente en potreros y ani-
males.
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RESPUESTA INMUNITARIA DEL BOVINO
CONTRA GARRAPATAS

La respuesta inmunitaria se ha dividido con ob-
jeto de facilitar su estudio en dos tipos: respuesta
inmunitaria innata y respuesta inmunitaria adapta-
tiva (adquirida). De tal forma que ambos tipos de
respuesta representan dos aspectos de igual impor-
tancia en el sistema inmunitario. La primera, actia de
manera inmediata, mientras que a la segunda le toma
mas tiempo para desarrollarse (Bautista 2016).

La respuesta inmune innata esta conformada
por células y proteinas que estan siempre pre-
sentes y listas para movilizarse y combatir a los
microorganismos en el sitio de la infeccion. Los prin-
cipales componentes del sistema inmunitario innato
son: 1) las barreras epiteliales fisicas (piel, mucosas),
2) leucocitos fagocitarios (neutréfilos, monocitos,
macrofagos), 3) células dendriticas, 4) linfocitos
linfoides innatos (ILC1, ILC2 e ILC3) incluyendo
linfocitos asesinos naturales (NK) y el inductor de
tejido linfoide (LTi) (Bautista 2016), 5) linfocitos T
gamma-delta (Bautista 2011) y 6) proteinas plasmati-
cas circulantes. Por otra parte, la respuesta adap-
tativa actla contra patdégenos que son capaces de
evadir o superar las defensas inmunitarias innatas.
Los componentes del sistema inmunitario adaptativo
normalmente se encuentran en reposo; sin embargo,
cuando son activados estos componentes se adap-
tan a la presencia de agentes infecciosos por medio
de la activacion, proliferacién y creacién de mecanis-
mos potentes para neutralizar o eliminar los microor-
ganismos. Existen dos tipos de respuesta inmunitaria
adaptativa: la inmunidad humoral, mediada por an-
ticuerpos producidos por linfocitos B y la inmunidad
celular, mediada por linfocitos T. Otro aspecto im-
portante dentro de los mecanismos protectores, es
la participacion de la respuesta inflamatoria (Bautista
2010), el sistema del complemento (Dempsey et al.
1996), la lectina ligadora de manosa (Eddie et al.
2009), los receptores tipo Toll (TLRs) (Bautista y
Mosqueda 2005) y los péptidos antimicrobianos que
se denominan péptidos de defensa del hospedador
(HDPs) y que desempefian una funcion importante
en la respuesta inmune innata (Hancock et al. 2016).

Como parte de la respuesta innata, se encuen-
tran las células epiteliales (Aderem y Underhill 1999),
células dendriticas (Esterhazy et al. 2016), monoci-
tos (Kraaij et al. 2014), macrofagos (Robinson et al.
2010), células cebadas o mastocitos (Urb y Sheppard
2012), neutrofilos (Kumar y Sharma 2010), eosiné-
filos (Long et al. 2016) y baséfilos (Karasuyama
et al. 2011). En el caso de la respuesta adap-
tativa, las células importantes son los linfocitos T
y B; entre los primeros se encuentran los linfocitos
cooperadores (Th): Th1, Th2, Th9, Th17, Th22, T
reguladores (Treg) y linfocitos T citotdxicos, ademas
de los linfocitos B (Bautista 2016). Existen otras
células que se han considerado como eslabones de
unién entre la respuesta inmune innata y la adapta-
tiva; se trata de los linfocitos NK, Linfocitos NKT, lin-
focitos T3, que en el caso de los bovinos pueden
funcionar como Treg, a diferencia de otras especies
(Hoek et al. 2009), y los linfocitos innatos (Artis y
Spits 2015). Ademas, deben considerase a las citoci-
nas como moléculas fundamentales de la respuesta
inmunitaria (Tisoncik et al. 2012).

Con base en lo anterior, para el desarrollo
de vacunas efectivas contra garrapatas del ganado,
es indispensable conocer a fondo los mecanis-
mos inmunitarios que operan después de que un
bovino es parasitado por garrapatas (Robbertse et
al. 2017). Los elementos inmunitarios del bovino
que intervienen contra los componentes de la saliva
de las garrapatas incluyen la cascada del comple-
mento, células NK (interferén gamma), macrofa-
gos (interferébn gamma y 6xido nitrico), células ce-
badas, neutrdéfilos, células dendriticas (IL-6, TNF-q,
IL-12p70) y células no inmunitarias como fibroblas-
tos y queratinocitos (Hovious 2009); sin embargo,
la saliva de las garrapatas posee la caracteris-
tica de evadir la respuesta inmunitaria inhibiendo
0 bloqueando la actividad de los elementos inmu-
nitarios antes mencionados (Hovious 2009). Este
mecanismo de defensa no es extrafio, ya que, de
acuerdo a la literatura las garrapatas parasitan a
sus hospedadores desde hace 99 millones de afos
aproximadamente (Pefalver et al. 2017) y, por lo
tanto, éstas han desarrollado diversos mecanismos
para evitar ser dafiadas por la respuesta inmune pro-
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tectora de sus hospedadores. Cabe sefialar que
la saliva de las garrapatas contiene al menos 81
moléculas diferentes que modulan la respuesta pro-
tectora del hospedador (Simo et al. 2017) (Figura 1).
Se ha observado que existe una variacién en la re-
sistencia a la infestacién con garrapatas entre ganado
Bos taurus y Bos indicus, sugiriendo que se debe a
una mejor respuesta inmunitaria mediada por célu-
las T, lo cual hace que el ganado de razas cebuinas
sea mas resistente que el ganado de origen europeo
(Jonsson et al. 2014). En estudios recientes, se de-
mostré que los bovinos resistentes a la infestacion
por garrapatas son capaces de producir anticuerpos
dirigidos contra proteinas especificas de la saliva
(Garcia et al. 2017).

VACUNAS CONTRA GARRAPATAS

El origen de las vacunas anti-garrapatas fue
aproximadamente a mediados de los afos 80’s, en
donde se realizaron algunos ensayos inmunizando
animales con proteinas derivadas de extractos crudos
de hembras semirepletas demostrando un efecto pro-
tector contra garrapatas. Sin embargo, se nece-
sitaba el asilamiento e identificacion de los an-
tigenos responsables que conferian esta proteccion
para ser producidos y obtenidos puramente (Kemp et
al. 1986, Willadsen et al. 1988). Posteriormente,
se identificaron proteinas de glandulas salivales en
garrapatas Dermacentor andersoni las cuales fueron
utilizadas para inmunizar cobayos por diferentes vias
adicionado con adyuvante y sin adyuvante, logrando
inducir una respuesta inmune protectora que se re-
fleja en la disminucion del peso y la fertilidad de las
garrapatas (Wikel 1981). Mas adelante, se identi-
ficd una proteina de 20 kDa en glandulas salivales
de Amblyomma americanum asociada al cemento,
la cual mostr6 ser la responsable de la proteccion
en cobayos inmunizados cuando fueron infectados
con garrapatas (Brown et al. 1984). En garrapatas
Haemaphysalis longicornis se caracteriz6 una pro-
teina de 29 kDa similar al colageno denominada p29,
posiblemente relacionada a la formacién de cemento
en el sitio de la lesion; la inmunizacién de conejos con
esta proteina recombinante confirié una reduccion del

40% en la replecién y 56% en mortalidad de larvas y
ninfas (Mulenga et al. 1999).

A finales de los 80’s, comenzaron las primeras
investigaciones para desarrollar vacunas contra
garrapatas Rhipicephalus (Boophilus) spp. de un solo
hospedador, propiciando nuevas posibilidades para
la identificacién de antigenos protectores con fines
de inmunizacién para controlar las infestaciones por
garrapatas (Willadsen y Jongejan 1999, de la Fuente
et al. 1999, 2000, de Vos et al. 2001). El sitio mas
afectado de la garrapata utilizando la vacunacién con
dichas proteinas fue el intestino medio, observandose
danos irreversibles tanto en células epiteliales como
en membrana basal mediante histopatologia; dando
como resultado efectos adversos en el metabolismo,
sistema digestivo y capacidad reproductiva de la
garrapata (Kemp et al. 1986, Willadsen et al.
1988). Con estos antecedentes surgieron nuevas
investigaciones hasta lograr la identificacién del an-
tigeno responsable de esta protecciéon. La proteina
de mayor interés localizada en extractos crudos de
garrapatas hembras fue identificada en el intestino
medio como una glicoproteina de membrana, pu-
rificada y caracterizada con el nombre de Bm86,
la cual tenia la capacidad de producir un dafio lo-
cal e irreversible en el intestino; reflejandose en la
disminucién de garrapatas ingurgitadas, deficiente
postura de huevos y afectando la sobrevivencia de
la siguiente generacion de larvas (Willadsen et al.
1989). De acuerdo con esto, las primeras vacunas
utilizadas para el control de garrapatas en el ganado
bovino fueron registradas entre 1993 y 1997, con los
nombres comerciales TickGard\™ y Gavac\™ en Aus-
tralia y América Latina respectivamente (de la Fuente
et al. 2007). En la Tabla 1, se resume los principales
hallazgos encontrados con Bm86 para el control de
diferentes especies de garrapatas.

Varios ensayos controlados y de campo
realizados para evaluar el efecto del antigeno Bm86
contra R. microplus, reportan capacidad protectora,
afectando el potencial bidtico de las garrapatas y
disminuyendo la frecuencia de tratamientos ixodici-
das asi como la transmision de patogenos (de la
Fuente et al. 1999, de Vos et al. 2001, Canales
et al. 2009, Almazan et al. 2010). Sin embargo,
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Figura 1. Resumen de la interfase garrapata - respuesta inmunitaria del hospedador. En el esquema se muestran los
principales elementos del sistema inmunitario del bovino y los componentes de la saliva de la garrapata que modulan
la respuesta inmune protectora del hospedador. IL-6, interleucina 6; IL-12, interleucina 12; IFN, interferén; TNF, factor
de necrosis tumoral.

Tabla 1. Eficacia del antigeno Bm86 para el control de diferentes especies de ga-

rrapatas en el ganado bovino.

Especie Eficacia (reduccion %)  Referencia

Rhipicephalus annulatus

Hyalomma anatolicum
Hyalomma dromedarii
Rhipicephalus decoloratus
Amblyomma variegatum
Rhipicephalus appendiculatus

100 % Fragoso et al. 1998
Almazan et al. 2010
72 % De Vos et al. 2001
70 % De Vos et al. 2001
0% De Vos et al. 2001

es importante destacar que presenta ciertas limita-
ciones en la eficacia entre las diferentes cepas de
R. microplus de acuerdo con su localizacién geogra-
fica, debido a la presencia de polimorfismos en el
gen codificador de la proteina Bm86 (Fragoso et
al. 1998, Garcia-Garcia et al. 1999, de Vos et al.
2001). Al respecto se ha demostrado que varia-
ciones superiores al 2.8% en la secuencia de aminoa-
cidos son suficientes para que el antigeno Bm86 sea
ineficaz (Garcia-Garcia et al. 2000). Ademas, se re-

porta que existen poblaciones de R. microplus que
no presentan reduccién en sus parametros reproduc-
tivos después de ser alimentadas en animales inmu-
nizados (Garcia-Garcia et al. 2000, Pruett 2002),
lo que confirma la implicacién de las variaciones de
las secuencias en el locus Bm86 (Peconick et al.
2008) con la adecuada proteccion inmunolégica de la
vacunacion. Por ello, recientemente en México se de-
sarrollé una vacuna a partir del germoplasma de una
cepa mexicana, la cual se registré con el nombre de
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B

Figura 2. Efecto de la vacuna recombinante Bm86. A) garrapatas alimentadas de bovinos vacunados, B) garrapatas

alimentadas de bovinos no vacunados.

Bovimune Ixovac® y se esté utilizando en lugares de
México donde existen poblaciones de garrapatas mul-
tiresistentes con resultados promisorios (Figura 2).
Con base en los resultados alcanzados por el
antigeno Bm86, comenzd la investigacion de nuevos
antigenos, descubriéndose el antigeno Bm91, pro-
teina caracterizada como carboxyldipeptidasa con
accion similar a la enzima de la angiotensina, la cual
esta involucrada en la presién sanguinea y regu-
lacién de liquidos en los vertebrados (Jarmey et al.
1995). Los ensayos con esta proteina en combi-
naciéon con Bm86, muestran eficacia mayor que con
los antigenos por separado en contra de R. microplus
(Willadsen et al. 1996). Posteriormente, se des-
cubrié la proteina Bm95 identificada en células in-
testinales de la garrapata R. microplus al igual que
Bm86; sin embargo, ésta proteina se denominé uni-
versal, debido a que mostr6é resultados favorables
contra diferentes cepas de garrapatas y de distin-
tas regiones geograficas del mundo (Garcia-Garcia
et al. 2000). En un ensayo realizado bajo condi-
ciones controladas utilizando Bm95 en contra de R.
microplus se obtuvo una eficacia general de la vacu-
nacién superior al 80% (Amit et al. 2009). Ademas
de Bm86 y sus variantes, en las Ultimas décadas se
han caracterizado diferentes antigenos que se en-
cuentran en etapa experimental como candidatos a
vacuna; extractos de glandula salival de garrapata
(Jittapalapong et al. 2008), Ferritin 2 (Hajdusek et al.
2010), Subolesina (Merino et al. 2013), Aquaporinas
(Guerrero et al. 2014), Vitelogenina (Ramirez et al.
2016) entre otros. Estos antigenos han demostrado

tener mayor o menor éxito; sin embargo, ninguno
de ellos ha alcanzado la fase comercial, y segu-
ramente su efectividad estara sujeta a la variabili-
dad antigénica de las cepas de garrapatas de donde
fueron aisladas (Guerrero et al. 2012).

AVANCES DE LA VACUNOLOGIA EN
GARRAPATAS

A partir del siglo XXI, el estudio y desarrollo
de vacunas ha traido consigo nuevos enfoques en
la investigacion. Inicialmente, se utiliz6 al agente
infeccioso muerto, atenuado o algin componente
purificado del mismo para producir un inmunégeno
que protegiera contra el patégeno en cuestion.
Posteriormente, se buscé caracterizar la patogéne-
sis de los microorganismos de interés para identi-
ficar factores de virulencia con la finalidad de de-
terminar e identificar las principales células de la
respuesta inmune y a partir de esto desarrollar va-
cunas basadas en regiones antigénicas de interés
(Ferreira y Porco 2008). Actualmente, el estudio
de las vacunas se ha incrementado debido a la uti-
lizacién de la vacunologia inversa, que comprende
el uso de técnicas de biologia molecular e ingenieria
genética para identificar antigenos protectores y de-
sarrollar vacunas recombinantes. Los primeros es-
tudios fueron a partir de bibliotecas de expresién
de ADN complementario (¢cDNA-ELI) en combinacién
con andlisis de secuencias, que en sus inicios la téc-
nica fue propuesta para detectar antigenos protec-
tores contra leishmaniosis (Melby et al. 2000). En
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el caso de garrapatas, se realizaron ensayos de in-
munizacion con bibliotecas de expresion cDNA-ELI
a partir de Ixodes scapularis con el fin de identi-
ficar y detectar antigenos protectores en ratones in-
festados artificialmente con larvas de garrapatas |.
scapularis. Los genes detectados fueron 4F8, con
homologia a nucleotidasa, 4E6 y 4D8 de funcion
desconocida, los cuales fueron utilizados como pro-
teinas recombinantes en un ensayo de inmunizacién
en ovinos, obteniendo una reduccion de la infestacion
de larvas, ninfas y adultos de garrapatas . scapu-
laris con una eficacia general de 33, 40 y 71%,
respectivamente (Almazan et al. 2005). Los estu-
dios subsiguientes condujeron a la caracterizacién
de la proteina 4D8, actualmente conocida como
Subolesina, la cual posee una localizacién intracelu-
lar y se encuentra presente en los diferentes esta-
dios de la garrapata y en distintos 6rganos como in-
testino, glandulas salivales y ovarios (de la Fuente et
al. 2006). El hallazgo fue demostrado mediante la
técnica de interferencia de ARN (iARN) en [. scapu-
laris, asi como la caracterizacién de su funcion en
diferentes especies de garrapatas como [. scapularis,
A. americanum, Rhipicephalus sanguineus, Derma-
centor variabilis, D. marginatus (de la Fuente et al.
2005). Donde se observo, que el silenciamiento de
este gen produce degeneracién de intestinos, glan-
dulas salivales y sistema reproductor de hembras y
machos tratados con ARN de doble cadena (ARNdc).
Recientemente, la iARN ha sido utilizada como una
herramienta de importancia para manipular la expre-
sién génica y caracterizar la funcion especifica del
gen en cuestion. En garrapatas fue reportado por
primera vez en A. americanum introduciendo cade-
nas cortas de ARNdc para evaluar el silenciamiento
de un gen que codificaba para una proteina acoplada
a histamina tanto en hembras como en machos (Al-
jamali et al. 2002). Posteriormente, Nijhof et al.
(2007), realizaron un ensayo con el silenciamiento
de los genes Bm86, Bm91 y Subolesina en garra-
patas R. microplus, inyectando ARNdc en hembras
adultas y evaluaron el efecto en la oviposicion; como
resultado observaron dafios en la morfologia de los
huevos ovipositados, infertilidad y anormalidad. Lo
gue sugiere que estos tres antigenos juegan un papel

importante en el desarrollo embrionario de las garra-
patas.

Por otro lado, el comienzo de la era post-
gendmica, revoluciond la forma de poder desarrollar
antigenos que pueden ser ensayados de manera
experimental; de tal forma, que la bldsqueda y el
disefio de nuevos candidatos vacunales comienza
con el andlisis in silico del genoma de interés de-
tectando genes especificos con potencial a vacunas.
En el caso concreto de vacunas contra garrapatas
se han propuesto diferentes estrategias para disefiar
antigenos con caracteristicas importantes como son:
el grado de conservacién, presencia de epitopos de
células B, que estén expuestos a la superficie de la
proteina y que sean inmunogénicos. Actualmente, es
posible el disefio de antigenos vacunales mediante el
uso de programas bioinformaticos, los cuales predi-
cen caracteristicas antigénicas con diferentes algo-
ritmos para facilitar el desarrollo de un inmunégeno
(Crompton et al. 2010). Asi fue como Patarroyo et al.
(2002), disefiaron tres péptidos sintéticos a partir de
la secuencia inferida de Bm86. Se seleccionaron con
posibles caracteristicas antigénicas para que fueran
capaces de inducir una respuesta inmune protectora
contra garrapatas R. microplus cuando eran inocu-
lados en bovinos. De los tres péptidos sintetiza-
dos, el que obtuvo una mejor respuesta fue llamado
SBm7462, afectando diferentes parametros repro-
ductivos de las garrapatas (nimero y peso de hem-
bras repletas, oviposiciéon y eclosion), alcanzando
una eficacia general de 81%.

Un estudio similar con el gen subolesina fue
realizado por Lagunes et al. (2016), donde analizaron
el gen de manera in silico con la finalidad de pre-
decir la regibn mas antigénica de la secuencia pre-
viamente publicada en la base de datos del Gen-
Bank. Se seleccion6 un polipéptido, el cual fue sin-
tetizado de forma recombinanteéemulsificado con
adyuvante comercial Montanide™™ para el ensayo
de inmunizacién en bovinos y posterior desafio con-
tra garrapatas R. microplus. Los resultados en el
namero de garrapatas y en el porcentaje de eclosion
fueron de 79 y 30% de reduccion, respectivamente;
concluyendo que la prediccién de la region mas
antigénica del gen, permite dirigir la respuesta in-
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mune contra los epitopos contenidos en esta parte de
la secuencia y de esta manera incrementa la eficacia
en el control de las infestaciones por R. microplus.

Actualmente, una nueva estrategia que se esta
implementando para acelerar el proceso de fabri-
cacion y evaluacién de inmuno6genos, es la seleccién
de epitopos especificos de proteinas de superficie
que sean conservados y que induzcan una respuesta
humoral protectora. Una vez predichos los mejores
epitopos dentro de una secuencia aminoacidica se
forma un antigeno multiepitopico compuesto de cada
uno de los epitopos seleccionados. Los péptidos se
sintetizan de manera comercial y la sintesis quimica
se realiza en un sistema de MAPS (Multiple Antigenic
Peptide System), el cual consiste en generar los pép-
tidos en forma de tetrdmeros u octdmeros ramificados
para darle mayor inmunogenicidad (Hernandez-Silva
etal. 2018).

Los avances de la vacunologia en garrapatas
para caracterizar los genomas de las diferentes es-
pecies (Ullmann et al. 2005, Hill et al. 2005), abre
nuevas posibilidades en la busqueda, identificacion
y descubrimiento de nuevos antigenos protectores
contra garrapatas que sean propuestos como can-
didatos vacunales y que puedan contribuir a controlar
multiples especies de garrapatas e indirectamente
reducir la transmisién de agentes patégenos (de la
Fuente et al. 2006). Al dia de hoy, no se cuenta con
vacunas alternativas contra diferentes especies de
garrapatas que sean mas efectivas que la derivada
del antigeno Bm86. Sin embargo, se ha sugerido
que la eficacia de las vacunas podria aumentar con
la sinergia de otros antigenos o con la utilizacién de
adyuvantes que generen una respuesta inmune mas
especifica. Recientemente, se reportd6 una nueva
modalidad de vacunacién contra garrapatas que con-
siste en la aplicacion oral de Subolesina de R. mi-
croplus en combinaciéon con Mycobacterium bovis
inactivado por calor, procedimiento que demostr6 una
eficacia de 65% en el control de R. microplus (Con-

treras et al. 2019). Es importante sefialar que los
resultados experimentales obtenidos hasta ahora por
las vacunas multiantigénicas han sido escasos y poco
satisfactorios, debido a las dificultades para llevar a
cabo las formulaciones de los antigenos (cocktails),
obteniendo niveles moderados de eficacia en com-
paracién con ciertos antigenos que son aplicados
individualmente, posiblemente debido a un efecto an-
tagonico que no permite una protecciéon eficaz; por
lo cual, se requieren mayores estudios para lograr la
sinergia esperada (Willadsen 2008, Olds et al. 2016).

CONCLUSIONES

Las investigaciones referentes al control in-
munolégico de garrapatas han dado un giro durante
los ultimos afos; la biologia molecular, genémica
funcional, protedmica, interactomica, metabolémica,
entre otros, en combinacién con la bioinformatica,
han sido herramientas ampliamente utilizadas para
la identificacién y caracterizacion de genes con la
finalidad de disefar inmunégenos con potencial va-
cunal. Ademaés, el estudio de polimorfismos genéti-
cos y variantes antigénicas de proteinas de interés
en distintas zonas del pais, favorecera el desarrollo
de vacunas basadas en antigenos locales estable-
ciendo un sistema de control regional de garrapatas.
Asimismo, es concebible proponer el uso de nuevas
vacunas contra garrapatas basadas en combinacién
de antigenos sintéticos con adyuvantes apropiados
para potenciar una respuesta inmunitaria en los bovi-
nos. Finalmente, aparte de las investigaciones en
curso, se requiere implementar programas integrados
de control basados en la combinacién de los compo-
nentes que se tienen a la fecha, con el proposito de
reducir las poblaciones de garrapatas en los bovinos
y en los potreros, disminuyendo el uso de ixodicidas,
mitigando la resistencia y alargando la vida atil de los
productos quimicos disponibles en el mercado.
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