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EFECTOS DE LADESCARGATNATURAL' DE !Andplasma marginale
EN TERNEROS.YACUNADOS Y NO VACUNADOS *

H. ZARAZA,
K. L. KUTTLER y
EnDs ROBER’I:S ey ' a0

INTRODUCCION

-+ La ‘vacunacién experimental con un inéculo conocido, es
paso esencial para la evaluacién de cualquier agente' inmunizan-
te, pero la. prueba final debe ser el uso de !a vacuna en el cams
po, para probar su valor en condiciones naturales, . - . . °

Zaraza y Kuttler (5) realizaron un experimento en el cual
se midi6 la respuesta del huésped a la vacunacién ron una cepa
atenuada de Anaplasma marginale y a una vacuna inactivada con-
tra la anaplasmosis, preparada con adyuvanie. También se midié
el valor relativo de estas vacunas mediante inoculacion experimental,

Los experimentos preliminares sugirieron la necesidad de
hacer este trabajo bajo condiciones de campo, permitiendo a los
animales vacunados sufrir una infeccién natural cn una zona en-
démica de anaplasmosis. ) :

.t , 1.

* Contribucién del Laboratosio de Inwestigaciones Médicas Veterinarias (LIMV)
del ICA, Ciudad Universitaria, Bogotd, Trabajo realizado con el apoyo de la Fundacién
Rockefeller y del ICA. - e

** Respectivamente: Patélogo Asociado del LIMV; Profesor del Instituto de Me-
dicina Veterinaria Tropical, Universidad de Texas, USA, y Director del Programa Na-
cional de Medicina, Vetérinaria, ICA-LIMY, Ciudag. Univeysitaria, Bogotd,
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Se utilizaron 20 terneras Holstein-Friesian de tres meses de
edad, divididas en cuatro grupos iguales (I - II - III y IV). El
grupo I se vacuné el dfa cero con cinco centimetros ciibicos de
una vacuna A. marginale atenuado*. Este producto fue enviado
en hielo seco y almacenado a menos 40°C durante varias sema-
nas antes de usarlo. El grupo II se vacuné el dia cero con dos cen-
timetros ciibicos de una vacuna con adyuvante ** y se revacuné el

dfa 42. (
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Las terneras del Grupo III se inocularon el dia cero por via
venosa con 10 centimetros cubicos de sangre completa, tomada
de un ternero con sintomas evidentes de anaplasmosis aguda. El
dfa 17, antes de que se presentara descenso en el hematocrito, se
trataron dos terneras del Grupo III con Oxitetraciclina usando
2,7 mg/kg de peso cqrporal. El dfa 24, después de haber presen-
tado descenso marcado, en el hematocrito, se trataron las otras
tres terneras del Grupo III con el producto 356-C-61%**, apli-
cando 9,0 mg/kg de peso corporal, por via venosa. Todos los ani-
males de este Grupo se habfan recuperado el dia 84.

Las terneras del Grupo IV, no se vacunaron ni'se trataron;
se:dejaron como controles susceptibles.

'K '

. Todos los animales del experimento se mantuvicron. en -la
Sabana de Bogotd (altura aproximada de 2.600 metros sobre el
nivel del mar) hasta el dfa 84, cuando se trasladaron por via
aérea a la costa norte de Colombia, a una zona emlémica de ana-
plasmosis con una altura inferior a 200 metros sobre ¢l nivel del
mar. En esta zona se observaron durante 170 dfas, sin aplicarles
ningin tratamiento especifico para la anaplasmosis.

Durante el perfodo experimental se tomaron muestras de
sangre cada semana y se les determind el hematocrito. Durante

[
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v * Obtenida de los Laboratorios Digmond, Des Moincs, Iowa, U. S. A,
- /s ! Obtenida’ de los Laboratorios Dodge, Ft. Dodge, Iowa, U.'S, A.
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 168"priméros' 84 dfas, todos los suerds ‘se- examinaron por' medio
de’la’ prucba de aglutacién en el tubo capilar (Anatest) (2), para
detectar anticuerpos especificos de 4. marginale; lucgo se usé la
prueba de fijacién del complemento haciendo las titulaciones en’
todas las muestras que presentaron reaccién positiva de 2+ a 4+
en'la dilucién 1:5. Para la prueba de fijacién del complemento
se usé el antigeno del Departamento de Agricultura de los E. U.
(4) y la técnica descrita por Hldalgo .y Dimopoullus (1).

, Para conveniencia en la comparacién de los efectos relativos
de la infeccién natural de 4. marginale entre los grupos (Tabla’
l), se asigné un dfa 0 (dfa critico), basado en el hematocrito ba-
jo y asociado con un aumento marcado en los tftulos de la ﬁ]a-
cién del complemento de los sueros.

Después del tra:'ado de los animales a la zoha endémica, el’
dia critico promedio para el Grupo I fue 95+ 20 dfas; el del
Grupo II fue de 67 + 18 dfas y el del Grupo IV fue de 95 + 25
dias. E1 Grupo III no mostré evidencia de reaccién a A. marginale;
el dfa 0 fue seleccionado para este grupo con base en un prome-
dio de los tres grupos que mostraron anaplasmbsxs, y correspon:
di6 al dfa 86 después de la llegada a la zona endémica.

El andlisis de varianza (3) se empleé para determinar la pre-
sencia de diferencias significativas en la respuesta del hemato-
crito de cada grupo.

3. RESULTADOS

' Después de la vacunacién, las terneras del Grupo 1 desarro-
llaron una respuesta positiva al Anatest en todo momento. La
primera respuesta positiva ocurri6 el dia 25, y el dia 47 todas
cran positivas. Los hematocritos individuales y los promedios del
grupo, permanecieron normales hasta después del dfa 84.

. ‘Las terneras del Grupo II también desarrollaron reacciones’
posmvas al Anatest después de la vacunacién. Esta respuesta se
presenté gradualmente en tres de las cinco terneras después de '
la ‘primera vacunacién, pero las reacciones positivas al Anatest
fueron aparentes en todos los animales 12 dias después de la segun-
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da vacunacién. Lstas. reacciones se presentaron en los sueros, recolec:
tados hasth el dia 84 y, persistieron_posteriormente,, 'No se. obsérvé
desviacién sxgyufxcatwa en, el hematocrito normal | hasta después
del dia 84, . o

, Las ‘terneras del Grupo III moculadas con A. margmale viru-
lento desarrollaron, anaplasmosw aguda en- pocos dias.. Todas las
terneras fueron positivas a la prueba del Anatest 21 dfas después de,
la inoculacién. Aun con tratamiento, estas terneras mostraron un’
descenso_promedio, del hematocrito de 19,2 + 6,6 en compara-
cién con el promedio de 38 + 2,2 para todas las terneras en el
.mismq dia. Ei dia 84, el promedio del hematocrito retorné a 30%
sin embargo, era significativamente mds bajo que el prome- .o
del hematocrito correspondiente al Grupo II. El promedic del
hematocrito del Grupo III en relacién con los promedios de los
q;upos I y IV, no mostré diferencia significativa.

. Ademés de’la reduccién en el hematocrito, el dia 84 se obser-,
v6 en el Grupo III una reduccion significativa en ¢l peso. En el
dia 144, Ia ganancm de peso para cada uno de los cuatro grupos
era_casi. la, misma, sin ninguna diferencia significativa aparente.

Las terneras del Grupo IV, no mostraron ninguna evidencia
de Anaplasma,u otro pardsito en la sangre; hasta ¢l dia 84 per-
manecieron. negativas a la prueba del Anatest y sin. alteramén sig-
nificativa del hematocrito normal aceptado.

Después de la llegada a la zona endémica de anaplasmosis,
ocurrié un marcado descenso en el hematocrito en todos los gru-
pos; no se pudo atribufr la causa a ninguna infeccién parasitaria
especifica en la sangre. El promedio del hematocriio para todos
los ‘animales cl dfa 84 fue de 349%, a pesar de que dos semanas
después de la llegada a la zona endémica, dia 98, el promedio pa-
ra_todos los animales fue de 289 y el dia 112 fue de 24%.

Como resultado a la exposicién de campo se observaron ca-
505, .activos de anaplasmosis en todos los animales de los Grupos
I,_II y. IV, lo cual fue evidenciado por marcados sumentos en los
titulos de los sueros a la fijacién del complemento, reduccién del °
hematocnto y preseicia de cuerpos de Anariasma en frotis de san-
gre. coloreados cop Giemsa.



TABLA 1.:Influencia de la exposicion de campo a Anaplasma marginale en terneros vacunados y no vacunados.

DIAS
Animal ‘No, -42 -35 -28 =21 -14 7 0 7 14 21 28 35 42
oo Promedio’de P : . ‘” - .- f o T
GRUPO Hematocrite 23,0 22,4 ° 22,0 22,2 22,2 18,0 13,6 16,4: 219,0 . 19,6 ~ 21,6 -.22,6 21,6
I. 5 Promedio.de R - LR TR ToroE iy
- Fij. de Com. 17 18 . 10 - 110 16 1201210 1/180 1}1;60» 1j200-- 1i80° éll;lﬂ - 1456
Promedio de - o - - - .- B :, R )
GRUPO - Hepatobrito 25,2 24,6 24,0° 24,4 24,0 19,4 156 - 18,8;. 19,8~ 18,4~ 19,8-°21,5 21,0
Il 5  Promedio de s L S ST
U Fij.deGom. 13 14 14 L3 0 166  1/480 1'550 1420 1'240 1,280 . ]:Illo - 1/68 1/68
- Promedio de . - ) : . . . e R
GRUPO Hematocrito 21,0 22,0 22,0 22,4 -20,6 22;0 234 22,00 22,2 23,0 22,4 "22,0 21,4
Ul - 6  Promediode - R N - S o T
Fii.deCom- 1,3 12 1:2- 13.. 15 14 5. 114 18 1712 - 1il6é ~1/14 14
A Promedio de . - co- - ) : o= 7 Lo
GRUPO Hematocrite 21,0 20,0 23,0 21,0 22,0 18,2 12,4 20,6- 19,4 17,2 19,6° . 22,2 19,9
Iv 5 Promedio de - . . : - T
Fij.deCom, — - — - 1/5 ‘1I190 1/450 ~ 1/450 "1!’{80 T o140 7 1/100 :1:64 1/100
Probabilidad de crror en las - : Tl - -
diferencias del promedio de . ) R
hematocrito NS NS NS NS NS 0,05 0,01 0,05 -Ns 0,05 NS. - NS NS
Diferencia requerida para la . . \‘ <
significacién _ — —_ — —_ 4,0 49" — 47 T — s- -

3,5

Grupo I: Con vacuna atenuada (Laboratorios Diémoﬁd)'.

Grupo 1I: Con vacuna adyuvante (Laboratorio Fort Dodgs) .
Grupo III: Premunizado con Anaplasma virulento y tratado.
Grupo 1V: Control sin vacunar.
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DIA O: Tiempo después de llegada a2 la zona endémica de anaplasmosis cuando ocurrié el hematocrito bajo, como resultado del ‘Aﬁfipl’a.rma marginale.

H.: Hematocrito.
¥. C.: Fijacién de complemento (promedio de la dilucién

N. S: No hay deferencias significativas.

de suero que produce fijacién del complemento completa).



La respuesta de cada grupo basada en el dia 0 v en el hem:
tocrito bajo, se registré en la Tabla 1, durante un periodo de 4
dias antes y 42 dias después ¢ haber alcanzado el descenso en ¢
lematocrito resultante de 1d unaplasmosis. Ademds, fue registrs
do el promedio de titulaciéh a la fijacién del complemento par
cada grupo. .-

En el hematocrito ocurrieron diferencias s1g1uf'1cat1vas lo
dfas - 7; 0; + 7 y + 21. Por lo demés no se observaron diferericia
sxgmflcanvas. En todo instante hubo diferencias notorias, pero e
Grupo III slempre mostré los valores mds altos de hematocritq.

La anaplasmosis resultante de la infeccion de campo, fu
acompafiada por aumentos marcados en los titulos a la fijaciér
del complemento. Esta respuesta fue mayor en los Grupos II
1V. En el Grupo III hubo un ligero aumento en los titulos, pert
en ningun instante ‘mostré el aumento de tres a seis veces, tar
caracterfstico de la anaplasmosis aguda en los otros grupos.

Los t{tulos a le fijacién del complemento sufrieron ‘una dis
minucién gradual siguiendo los puntos mdximos asociados co1
el hematocrito bajo en todos los grupos reaccionantes.

La premunicién con 4. margmale virulento, seguida de tra
tamiento, dio una proteccién completa contra la infeccién natu
ral de campo. La vacunacién de terneras de tres meses de edad
con vacuna con adyuvante o con 4. marginale atenuado, no pro
tegi6é los "animales contra la infeccién natural. -

4. DISCUSION

Las terneras vacunadas a los tres meses de edad no mostra
ron el mismo grado de proteccién a la infeccién natural, como st
habfa’ reportado previamente para el ganado adulto, vacunadc
idénticamente con los mismos productos y que mds tarde recibie
ron una inoculacién artificial (5).

La diferencia en edad, el stress del clima tropical, el inter
valo entre la vacunacién y la 1noculac16n, pueden ser factores-de

[
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bilitantes, La demora en la respuesta seroldgica en las terneras
inoculadas con la vacuna, atenuada, sugiere que la vacuna usada
fue de baja potencia. ' o

- También es posible que hayan ocurrido infecciones por ba-
besia en algunas terneras. Si por ejemplo, ocurrieron babesiellosis
y -anaplasmosis simultdneamente, un aumento en los titulos a la
fijacién del complemento nos hubiera conducido a la conclusién
de que la anaplasmosis estaba complicada, puesto que el descen-
so del hematocrito podfa ser debido a la infeccién por babesia.
Debe tenerse cuidado para prevenir esta supc cién incorrecta,
por la observacién de otros signos de babesiellosis, tales como la
hemoglobinuria y el examen de frotis de sangre coloreados, pero
aun, bajo las condiciones prevalentes con infeccidn natural, exis-
te todavia la posibilidad de error.

Con base en los resultados obtenidos, inicamente la premu-
nicién con 4. marginale virulento y el tratamiento, produjeron
resultados satisfactorios. Ninguna de las vacunas aplicadas dio
proteccién efectiva a los animales,

5. RESUMEN Y CONCLUSIONES

~ Veinte terneras de tres meses de edad fueron divididas en
cuatro grupos iguales. El Grupo I fue inoculado con Anaplasma
marginale atenuado, el Grupo II recibié una vacuna de Anaplas-
ma marginale con adyuvante, el Grupo III fue infectado con A.
marginale seguido de tratamiento y el Grupo IV permanecié co-
mo control sin vacunar. Todos los animales fueron llevados a
una zona endémica tres meses después y se les permitié la infec-
cién natural de campo. Se observé evidencia de anaplasmosis agu-
da en todas las terneras, a excepcién de las que estaban premuni-
zadas con A. marginale virulento. No se produjo ninguna evi-
dencia significativa de proteccién por el 4. marginale atenuado
o por la vacuna con adyuvante, cuando se compar6é con los con-
troles sin vacunar. El grupo premunizado con A. marginale ate-
nuado o por la vacuna con adyuvante, cuando se compar6 con los
controles sin vacunar. El grupo premunizado con 4. marginale
virulento no respondié a la exposicién natural,
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