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Resumen

La babesiosis y la anaplasmosis, son endémicas en Uruguay y
producen pérdidas econdémicas de aproximadamente 14 millo-
nes de dolares anuales. Para prevenir estas enfermedades exis-
ten vacunas disponibles comercialmente en forma refrigerada o
congelada. A pesar de la disponibilidad de vacunas, la cobertura
de vacunacion es muy baja. Las causas del bajo nimero de vacu-
nas utilizadas pueden ser varias: falta de informacion por parte
de los productores y veterinarios; dificultades en el manejo y
conservacion de las vacunas; y costos por dosis y aplicacion.
Con el objetivo de comparar la eficacia de la vacuna refrigera-
da con la congelada contra Babesia bovis, Babesia bigemina y
Anaplasma marginale fue realizado un ensayo en un estableci-
miento comercial ubicado en el departamento de Tacuarembo,
donde 57 terneras raza Brangus fueron vacunadas con la vacuna
refrigerada y 58 con la vacuna congelada. Para determinar la
eficacia de ambas vacunas se realizaron las pruebas de inmuno-
fluorescencia indirecta para B. bovis y B. bigemina y aglutinaci-
on en tarjeta para Anaplasma spp. al dia 62 postvacunacion. No
existieron diferencias significativas entre la proteccion ofreci-
da por ambas vacunas (p> 0,05), encontrandose entre el 93% y
98,3% de los animales positivos para cada uno de los tres agen-
tes. Este trabajo demuestra que ambas vacunas son eficientes
para la profilaxis de la enfermedad y deben ser utilizadas para
la proteccion de bovinos en areas de inestabilidad enzodtica. Es
necesario continuar con las tareas de extension para aumentar la
cobertura de vacunacion a nivel nacional e investigar posibles
fallas en la vacunacion.
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Summary

Babesiosis and anaplasmosis, are endemic in Uruguay and pro-
duce economic losses of approximately 14 million dollars per
year. To prevent these diseases, refrigerated or frozen vaccines
are commercially available. Despite the availability of vaccines,
vaccination coverage is very low probably due to several causes:
the lack of information of farmers and veterinarians; difficulties
in the management and conservation of the vaccines; and costs
per dose and application. In order to compare the efficacy of the
refrigerated vaccine with a frozen vaccine against Babesia bo-
vis, Babesia bigemina and Anaplasma marginale we conducted
a trial in a commercial farm located in the department of Tac-
uarembo. Fifty-seven Brangus calves were vaccinated with the
refrigerated vaccine and 58 with the frozen vaccine. The indirect
immunofluorescence tests for Babesia bovis and Babesia bigem-
ina and the card test for Anaplasma spp. were performed to de-
termine the efficacy of both vaccines at day 62 post vaccination.
There were no significant differences between the protection of-
fered by both vaccines (p> 0.05), being between 93% and 98.3%
of the animals positive for each of the three agents. These results
show that both vaccines are efficient for the prophylaxis of the
disease and should be used for the protection of bovines in ar-
eas of enzootic instability. It is necessary to continue with the
extension tasks to increase the national coverage of vaccinated

animals and to investigate possible vaccine failure.
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Introduccion

Las enfermedades transmitidas por la garrapata Rhipicephalus
(Boophilus) microplus, babesiosis, causadas por Babesia bovis
y Babesia bigemina, y anaplasmosis causada por Anaplasma
marginale, son endémicas en Uruguay (Solari, 2006). Aunque
la babesiosis es ocasionada por protozoarios y la anaplasmosis
por una rickettsia, causan signos clinicos semejantes, forman-
do parte de un complejo denominado tristeza parasitaria bovina
(Rubino, 1946). Tanto B. bovis y B. bigemina son transmitidas
unicamente por R. microplus, mientras que A. marginale puede
ser transmitida tanto por este parasito como por via iatrogénica
y por otros vectores (tabanos) (Alonso y col., 1992; Hornok y
col., 2008). En Uruguay, generalmente, los brotes de babesiosis
y/o anaplasmosis no ocurren cuando mas del 80% de los bovi-
nos presentan anticuerpos por haber sido infectados durante los
primeros 10 meses de vida. Esta situacion es definida como de
estabilidad enzodtica, la cual se logra cuando existe una elevada
tasa de transmision del parasito entre el vector y el hospedero.
Cuando la tasa de inoculacion no es lo suficientemente elevada
para asegurar una transmision continua, se encuentran anticuer-
pos en el 20% a 79% de los bovinos pudiendo ocurrir brotes,
situacion que se define como de inestabilidad enzodtica. Cuando
menos del 20% de los bovinos tienen anticuerpos se considera
que el rodeo esta en estabilidad enzodtica y no ocurren brotes
(Solari y col., 2013). Los brotes afectan principalmente a los bo-
vinos adultos, causando elevadas pérdidas econdmicas, estima-
das en 14 millones de doélares anuales, ocasionadas por costos de
tratamientos, pérdidas de peso y muertes (Solari y col., 2013).
Aunque la aparicion de los brotes depende directamente de la
edad en que el animal es infectado por primera vez, es importan-
te considerar que el manejo, el estado nutricional del hospedero,
la presencia de enfermedades intercurrentes y las condiciones
del medio ambiente pueden contribuir a la ocurrencia de tristeza
parasitaria (Guglielmone, 1995; Bock y de Vos, 2001).

La forma mas adecuada de prevenir la tristeza parasitaria es
erradicar la garrapata de los establecimientos y, en el caso de
anaplasmosis, evitar también la transmision iatrogénica (Suérez
y Noh, 2011). Sin embargo, la erradicacion del vector muchas
veces es inviable y los tratamientos quimioterapicos para la tris-
teza parasitaria por si solos no evitan las pérdidas productivas
causadas por esta enfermedad (Guglielmone, 1995). En estas
condiciones, la tnica alternativa disponible para prevenir bro-
tes de tristeza parasitaria, en establecimientos con inestabilidad
enzoodtica, es el uso de la vacuna con organismos vivos atenua-
dos de Babesia spp. y con Anaplasma centrale (heterdlogo de A.
marginale), que proveen inmunidad durante toda la vida de los
bovinos (Solari y Quintana, 1994; Bock y de Vos, 2001). Ade-
mas de Uruguay, estas vacunas han sido utilizadas también en
Sudafrica, Brasil, Israel y Argentina (de Castro, 1997; Bock y
de Vos, 2001).

La Division de Laboratorios Veterinarios Miguel C. Rubino (DI-
LAVE) ha producido esta vacuna desde 1941 y la continta pro-

duciendo (Rubino, 1946). En 1996, el Laboratorio BioSur inicid
la produccion de otra vacuna refrigerada y una vacuna congela-
da (Biosur, 2017). Actualmente estan disponibles en el mercado
la vacuna refrigerada de DILAVE y la vacuna congelada de Bio-
Sur, ambas producidas en terneros esplenectomizados. A pesar
de la disponibilidad de vacunas, la cobertura de vacunacion es
muy baja. En la actualidad hay aproximadamente dos millones
de terneros en el area de control de garrapata (DICOSE-SNIG,
2017). Sin embargo, hasta 2008 se vendian en promedio 10.000
dosis anuales de la vacuna refrigerada y entre 2008 y 2016, con
la presencia de una vacuna congelada en el mercado, el nimero
aumento a 22.000 dosis anuales aproximadamente (Miraballes
y Riet-Correa, 2018). Las causas del bajo nimero de vacunas
utilizadas pueden ser varias: falta de informacion por parte de
los productores y veterinarios; dificultades en el manejo y con-
servacion; y costos por dosis y aplicacion. Hay productores que
relatan casos o brotes de tristeza en animales vacunados, por lo
que es necesario determinar si las posibles fallas de vacunacion
son debidas a errores en la conservacion y aplicacion de vacuna,
al estado inadecuado de los animales después de vacunados por
estrés, problemas nutricionales o enfermedades concomitantes
o a fallas de eficiencia de las vacunas. Por otro lado, no hay
publicaciones sobre la eficiencia comparada de las dos vacunas
disponibles en nuestro pais contra tristeza parasitaria. El obje-
tivo de este ensayo experimental fue comparar la eficacia de la
vacuna refrigerada con la vacuna congelada contra B. bovis, B.
bigemina y A. marginale en Uruguay.

Materiales y métodos

El experimento fue realizado en un establecimiento comercial
ubicado en la localidad de Cafias, en el departamento de Tacu-
arembo6, Uruguay. Este establecimiento se caracteriza por con-
vivir con la garrapata R. microplus, controlandola mediante el
uso de tratamiento generacional (Cuore y col., 2012). Se rea-
liz6 la aplicacion de ivermectina al 3.15% en todo el rodeo el
01/08/2017, tratamiento correspondiente a la primera generaci-
on de garrapatas. Para la realizacion de este ensayo fueron utili-
zadas 115 terneras hembras de 10 meses de edad de raza Bran-
gus. Al dia 0 (16/8/2017) se separaron de forma aleatoria las 115
terneras en 2 grupos. En ese mismo dia se tomaron muestras de
sangre de 30 terneras de cada grupo para realizar serologia de
B. bovis, B. bigemina y A. marginale. Las muestras de sangre
fueron extraidas de la vena coxigea con tubos vacutainer, sin

anticoagulante, utilizando una aguja por animal.

El Grupo 1 (VR), con 57 terneras, fue vacunado con la vacuna
refrigerada producida por DILAVE. El Grupo 2 (VC), con 58
terneras, fue vacunado con la vacuna congelada producida por
el laboratorio BioSur. La aplicacion de ambas vacunas se reali-
z6 siguiendo las recomendaciones de los fabricantes (Solari y
Quintana, 1994; BioSur, 2017).

Al dia 62 post vacunacion (18/10/2017) se procedié nuevamente
a la toma de muestras de sangre de las 115 terneras para medir
la proteccion inducida por ambos tipos de vacunas mediante se-



rologia.

Los procedimientos de extraccion de sangre de los animales par-
ticipantes del ensayo fueron aprobados por el Comité de Bioéti-

ca del Instituto Nacional de Investigacion Agropecuaria (INIA).

Para el andlisis serologico se realizaron las técnicas de aglutina-
cion en tarjeta para la deteccion de anticuerpos contra Anaplas-
ma spp. e inmunofluorescencia indirecta (IFI) para la deteccion
de anticuerpos contra B. bovis y B. bigemina (IICA, 1987). Se
determino cada suero problema como positivo para A. margi-
nale cuando se observaban conglomerados macromoleculares
visibles directamente, confrontados con un control positivo y
un control negativo (Solari, 2006). Como criterio de positivi-
dad para la IFI se considerd cada suero problema como positivo
cuando se observaba fluorescencia evidente sobre los globulos
rojos parasitados, en el titulo de 1/25 para B. bigemina y 1/50
para B. bovis, confrontados con un control positivo y un control
negativo para cada hemoparasito en el mismo titulo de positivi-
dad previamente definido (Rios-Osorio y col., 2010).

Durante los 45 dias posteriores a la vacunacion, los animales
fueron observados diariamente por el productor para constatar
evidencias de signos clinicos: decaimiento, separacion del ro-
deo, presencia de orina con sangre, agresividad o cualquier otra
indicacion de enfermedad. En el caso de la presencia de alguno
de estos signos el productor debia tomar la temperatura rectal y
tratar los animales con aceturato de diminazeno a la dosis de 1,2
mg/kg de peso vivo.

Para determinar si existian diferencias significativas (p < 0,05)
entre ambos grupos se realizo una prueba exacta de Fisher al dia
0y otra al dia 62 (STATA, 2015).

Resultados

En ambos grupos ningin bovino manifestd signos clinicos por
lo que no fue necesario registrar la temperatura ni realizar el
tratamiento de los mismos durante el periodo de 45 dias de ob-

servacion.

Como se puede observar en el Cuadro 1 ambas vacunas confirie-
ron inmunidad igual o mayor al 93% para los tres hemoparasi-

tos, no observandose diferencias significativas entre las mismas.

Discusion

Este trabajo demuestra que ambas vacunas son eficientes para la
profilaxis de la tristeza parasitaria y pueden ser utilizadas para la
proteccion de bovinos en areas de inestabilidad enzodtica. Uru-
guay estd ubicado en un area marginal para el desarrollo de R.
microplus, lo que lleva a que la mayoria de los establecimientos
ubicados en la zona de control se encuentren en inestabilidad en-
zootica debido a la tasa irregular de infestaciones, a menos que
el establecimiento sea libre de garrapatas (Solari y col., 2013).
En este caso, es necesario la adopcion o mantencion de estrictas
medidas de bioseguridad para evitar la introduccion del parési-
to. Otra alternativa viable para la prevencion de la tristeza pa-
rasitaria podria ser controlar las poblaciones de garrapatas hasta
mantener baja la tasa de inoculacion, de forma tal que menos
del 20% de los animales presenten anticuerpos (Nari, 1995). Si
se decide por esta opcion, hay que tener en cuenta que cualquier
factor que pueda llevar a un aumento en la poblacion de garra-
patas (fallas de tratamientos por resistencia, factores climaticos,
0 que no se consiga tratar la totalidad del rodeo) puede llevar
a brotes por hemoparasitos, con alta morbilidad y mortalidad.
En establecimientos que por tener alta carga de R. microplus se
encuentren en estabilidad enzodtica y el productor decida apli-
car medidas de control para bajar esta carga, es recomendable
comenzar con un plan de vacunacion (Callow y col., 1997). Es
conveniente determinar si el rodeo se encuentra en estabilidad
o inestabilidad enzodtica previo a la vacunaciéon mediante la
realizacion de las técnicas serologicas (Solari, 2006). Ha sido
demostrado que existen diferencias significativas en la ganan-
cia de peso entre animales naturalmente infectados y libres de
hemoparasitos, por lo que incluso en casos de establecimientos
con estabilidad enzodtica la vacunacion de los terneros puede

ser econdmicamente rentable (Solari y col., 1992).

A pesar de que se ha comprobado que una sola dosis de esta va-
cuna induce inmunidad eficiente que dura toda la vida producti-
va de los animales (Bock y De Vos, 2001), pueden existir fallas
en la vacunacion debidas a problemas de inmunogenicidad de la
vacuna, insuficiente respuesta inmunitaria de los animales o a
variaciones en el genotipo de las cepas de campo en relacion con
las cepas vacinales (Bock y de Vos, 2001; Palmer y Mcelwain,
1995). En Uruguay no se han investigado las posibles fallas de

Cuadro 1. Nimero y porcentaje de bovinos con anticuerpos para B. bovis, B. bigemina y Anaplasma spp. al dia 0 y 62 pos-

tvacunacion

Dia Grupo n B. bovis p B. bigemina p Anaplasma spp. p
0 I(VR)* 30 3 (10%) 8 (26,7%) 9(30%) 0,105
0.500 0.139 4 (13,3%) )
2AVO* 30 2 (6,7%) 13 (43,3%) ’
62 I(VR) 57  56(982%) 53 (93%) 35 (96,5%) 0,348
0.748 0.331 54.(93.1%) :
2AVC) 58 57(98,3%) 56 (96,5%) 1%




vacunacion, ni las variaciones genotipicas de Anaplasma margi-
nale 'y Babesia spp. Ambos aspectos deberan ser estudiados en
el caso de que se registren sospechas de tristeza parasitaria en

animales vacunados.

Para el uso correcto de ambas vacunas es necesario que los ve-
terinarios responsables de la vacunacion cumplan con las reco-
mendaciones de manejo y conservacion, teniendo en cuenta que
las vacunas refrigeradas deben ser aplicadas hasta 72 hs después
del envio, manteniéndolas en todo momento refrigeradas (Solari
y Quintana, 1994). En el caso de la vacuna congelada se debe
conservar en nitrégeno liquido y descongelar en bafio maria en-
tre 37 °Cy 38 °C teniendo en cuenta que una vez descongelada,
la validez de uso es por 6 hs, debiendo mantenerse refrigerada
durante la inoculacion y no se pueden volver a congelar (Bio-
Sur, 2017). El mayor problema para la aplicacion de la vacuna
congelada por parte de los veterinarios es el manejo en nitroge-
no liquido. Actualmente, los comercios veterinarios que venden
esta vacuna ofrecen el servicio de vender la vacuna ya preparada
para aplicar. También algunas veterinarias alquilan los termos
con nitrégeno liquido para facilitar la adopcion de esta medida
de prevencion por parte de los veterinarios. Es importante con-
siderar que la vacuna debe ser empleada en invierno, cuando
las poblaciones de garrapatas son bajas, o utilizando potreros
seguros, para no ocurra una sobreinfeccion por cepas de campo
antes del dia 60 (Solari y Quintana, 1994).

Sin duda que la baja cobertura de vacunacion es una de las prin-
cipales causas de las altas pérdidas econdmicas causadas por la
tristeza parasitaria en el Uruguay. Una tarea fundamental para
controlar estas pérdidas es aumentar la tasa de vacunacion, con-
tinuando con las tareas de extension iniciadas recientemente por
la Comision interinstitucional de extension para el control de la
garrapata y tristeza parasitaria (IICA, 2017). A modo de ejem-
plo, en Australia, con una poblacion similar de bovinos en el
area enzodtica (7 millones), se comercializan 800.000 dosis anu-
ales (Bock y de Vos, 2001). Como ambas vacunas son produci-
das en animales esplenectomizados seria conveniente comenzar
a producir estas vacunas en cultivos celulares como forma de
evitar posibles transmisiones de otras enfermedades y considerar

el bienestar animal (Callow y col., 1997).

Conclusiones

Se concluye que las vacunas para tristeza parasitaria disponibles
en Uruguay son eficaces e inocuas en terneros y que es necesario
ampliar la cobertura de vacunacion en el area enzodtica para dis-
minuir las pérdidas econdmicas causadas por esta enfermedad.
En casos de que ocurran fallas en la vacunacion, es necesario

investigar las causas.
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