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RESUMEN

La intoxicacion por Senecio spp. es conocida en Uruguay desde 1975 y desde
entonces seis especies de Senecio, en mas de 80 brotes, han sido reportadas como
toxicas para animales de producciéon. El objetivo de este estudio fue reportar un
brote con S. heterotrichius y S. selloi que afecté a un equino y a tres bovinos de un
establecimiento, y determinar la prevalencia de casos subclinicos en bovinos
mediante el uso de las biopsias hepaticas. En la primavera de 2020 y verano de
2023 un caballo y tres vacas evidenciaron pérdidas de peso, diarrea, debilidad y
murieron en 10 a 20 dias. Todos los animales necropsiados tenian fibrosis hepatica
difusa, hiperplasia de conductos biliares y hepatomegalocitosis. En el verano de
2022 se realizaron 110 biopsias hepaticas al resto de los bovinos del rodeo. En los
bovinos la prevalencia de la enfermedad, estimada mediante lesiones histolégicas
de la intoxicacidn con Senecio spp, fue de 23,7% y para los equinos fue de 2,8%.
Las tasas de morbilidad y mortalidad para ambas especies fueron: 4,2% y 2,5% en
bovinos y 100% y 100% en equinos respectivamente. El potrero donde ocurrié la
intoxicacion tenia alta proporcién de plantas de Senecio spp. (37% del total de
especies del potrero) al inicio del problema, con altas concentraciones de alcaloides
pirrolizidinicos (S. heterotrichius 5.2 mg/g y S. selloi 6.3 mg/g) y baja disponibilidad
de forraje (723 kg/MS/ha). Este es el primer reporte de intoxicacion con S.
heterotrichius y S. selloi en equinos. Simultdneamente ocurrieron muertes en
bovinos por esta intoxicacion y alta prevalencia de casos subclinicos en esta
especie.



SUMMARY

Poisoning with Senecio spp. has been known in Uruguay since 1975 and
since then six species of Senecio, in more than 80 outbreaks, have been reported as
toxic to production animals. The aim of this study was to report an outbreak with S.
heterotrichius and S. selloi that affected a horse and cattle in a beef cattle ranch, and
estimate the prevalence of subclinical cases in cattle by using liver biopsies. In the
spring of 2020 and summer of 2023, one horse and three cows showed weight loss,
diarrhea, weakness and died in 10 to 20 days. All necropsied animals had diffuse
liver fibrosis, bile duct hyperplasia and hepatomegalocytosis. In the summer of 2022,
110 liver biopsies were performed on the rest of the cattle in the herd. In cattle, the
prevalence of the disease, estimated by histological lesions of Senecio spp.
poisoning was 23.7% and in horses it was 2.8%. The morbidity and mortality rates for
both species were: 4.2% and 2.5% in cattle and 100% and 100% in horses
respectivelly. The forage of the paddock where the poisoning occurred had a high
proportion of Senecio spp. plants (37% of the total species in the paddock) at the
beginning of the problem, with high concentrations of pyrrolizidine alkaloids (S.
heterotrichius 5.2 mg/g and S. selloi 6.3 mg/g) and low forage availability (723
kg/DM/ha). This is the first report of poisoning with S. heterotrichius and S. selloi in
horses. Simultaneously, there were deaths in cattle due to this poisoning and a high
prevalence of subclinical cases in this species.



INTRODUCCION

Senecio spp (Asteraceae) son plantas toxicas para rumiantes y equinos,
habiendo sido reportadas en el sur de Sudamérica la intoxicacidon con Senecio
brasiliensis (Spreng) Less., (Panziera et al., 2017a; 2017b; Panziera et al., 2018;
Podesta et al., 1977) S. madagascariensis Poir., (Panziera et al., 2018) S. selloi
(Spreng) DC., (Odriozola et al., 1994) S. grisebachii Baker., (Preliasco et al., 2017)
S. oxyphyllus DC., (Garcia et al., 2020) S. heterotrichius DC., (Dutra, 2011) S.
cisplatinus Cabrera., (Méndez et al., 1990) S. leptolobus DC., (Méndez et al., 1990)
S. tweediei Hook & Arn. (Carrillo et al., 1976; Méndez & Riet-Correa, 1993), S.
desiderabilis Hatschbach (Tokarnia et al., 1990), S. pampeanus Cabrera. (Rodriguez
& Perusia, 1994), S. hieronymi Griseb. (Micheloud et al., 2017), S. rudbeckiaefolius
Meyen & Walp. (Micheloud et al., 2017), S. erraticus Bertol. (Araya, 2009), S.
montevidensis (Spreng.) Baker. (Rodriguez & Perusia, 1994), S. wulgaris L.
(Rodriguez & Perusia, 1994) y S. burchellii Cabrera (Rodriguez & Perusia, 1994).

La intoxicacion con Senecio spp. en bovinos es conocida en Uruguay desde
1975 (Podesta et al., 1977) y de las 25 especies de Senecio potencialmente toxicas
para los animales de produccion (Tokarnia et al., 2012), en Uruguay solo seis han
sido reportadas incluyendo: S. brasiliensis (Dutra, 2017; Podesta et al., 1977); S.
grisebachii (Preliasco et al., 2017; Rivero et al., 2011); S. oxyphyllus (Dutra, 2016;
2017; Garcia et al., 2020); S. selloi (Dutra, 2010; 2013; 2014a; 2014b; 2021); S.
madagascariensis (Dutra, 2015; 2020) y S. heterotrichius (Dutra, 2011). Estas seis
especies fueron reportadas en al menos 83 brotes en bovinos y 2 brotes en equinos,
con tasas de morbilidad y mortalidad en bovinos de 8,5y 6,6% y en equinos de 21,6
y 17,6% respectivamente (Dutra, 2010; 2011; 2013; 2014; 2015; 2016; 2017; 2020;
2021; Garcia et al., 2020; Podesta et al., 1977; Preliasco et al., 2017; Rivero et al.,
2011).

A nivel regional, en el este de Uruguay y sur de Brasil, la intoxicacion por
Senecio spp en bovinos a pastoreo, es considerada como una de las principales
causas de muerte por plantas toxicas, teniendo como resultados grandes pérdidas
econdmicas (Garcia et al., 2018; Riet-Correa & Medeiros, 2001). En el pais aun no
se ha determinado cual es la especie de Senecio predominante y/o principal
responsable de las muertes en animales de produccién, sin embargo, en una
encuesta realizada en el Este de Uruguay, S. oxyphyllus fue la especie mas
observada (82%) en los 28 establecimientos evaluados (Garcia, et al., 2018). A
pesar de la gran cantidad de brotes registrados desde 1975, s6lo hay un caso de
intoxicacion con S. heterotrichius en bovinos (Dutra, 2011) y no hay informacion
sobre la intoxicacion con S. heterotrichius y/o S. selloi en equinos. Tampoco hay
informacion relacionada a la prevalencia de la enfermedad en animales
sub-clinicamente afectados. El objetivo de la tesis fue describir un brote de
intoxicacion con S. heterotrichius y S. selloi en un equino y tres bovinos de un mismo
establecimiento y evaluar la prevalencia de la intoxicacion mediante biopsias
hepaticas en bovinos sin signos clinicos.



REVISION BIBLIOGRAFICA DE LA INTOXICACION CON Senecio spp.
Definicion

La seneciosis es una enfermedad producida por el consumo prolongado de
plantas toxicas del género Senecio, afectando principalmente a rumiantes y equinos,
con un curso cronico y ocasionalmente agudo, con signos caracterizados por
pérdida progresiva de peso, debilidad, diarrea, anemia, depresion y/o agresividad
con desenlace fatal en 10 a 50 dias asociados a una insuficiencia hepatica cronica
(Garcia et al., 2020; Karam et al., 2011; Stegelmeier, 2011).

En el mundo, se constatan mas de 1500 especies del género Senecio de
amplia distribucién en América (Podesta et al., 1977). Este género esta representado
por alrededor de 25 especies potencialmente toxicas para animales de produccion
(Tokarnia et al., 2012) habiéndose descripto en Uruguay el primer reporte en 1975
con S. brasiliensis var. tripartitus (Podesta et al., 1977) y desde entonces 6 de las 25
especies fueron reportadas en bovinos y equinos incluyendo: S. selloi, S.
brasiliensis, S. madagascariensis, S. grisebachii, S. oxyphyllus 'y S. heterotrichius
(Dutra, 2010, 2011, 2020; Garcia et al., 2020; Podesta et al., 1977; Preliasco et al.,
2017).

Clasificacion botanica de las especies de Senecio involucradas en el estudio

Senecio selloi (Asteraceae).

El S. selloi es una planta anual, ramosa desde la base, de 40 a 100 cm de
alto, con tallos ascendentes y hojosos hasta la inflorescencia. Las hojas son
oblanceolado-espatuladas, obtusas en el apice, con densa pubescencia tanto en el
haz como en el envés, irregularmente aserradas/dentadas a crenadas y de 4 a 12
cm x 1.2 a 3.5 cm. Los capitulos son grandes y radiados, dispuestos en una
inflorescencia corymbosa laxa, con un involucro acampanadode 1.4a1.5cmx 1.5 a
1.8 cm, y con bracteas pubescentes. Las flores son amarillas, dimorfas, con 18-20
pétalos. Los aquenios (frutos) son glabros o pilosos. Esta planta tiene amplia
distribucion en el sur de Brasil, Uruguay y noreste de Argentina y vegeta
principalmente en suelos arenosos y secos (Cabrera et al., 1999).

Senecio heterotrichius (Asteraceae).

El S. heterotrichius es una planta perenne, de 30 a 50 cm de alto, con tallos
erectos, ramosos y densamente hojosos. Las hojas inferiores son oblanceoladas,
agudas en el apice y atenuadas en la base, de bordes aserrado-dentadas, de 3.0 a
10.0 cm x 0.5 a 2.0 cm. Las hojas superiores son lineo-lanceoladas o lanceoladas,
agudas en el apice y sésiles o auriculares en la base, con bordes enteros o
sub-dentados y de menor tamafio que las hojas inferiores. Los capitulos son
radiados y numerosos, dispuestos en densas cimas corimbiformes. El involucro es
acampanado de 0.7 cm de diametro x 0.6 a 0.8 cm de largo con pocas bracteas
lineares y cortas. Las flores son amarillas, dimorfas, con 15-17 pétalos. Los aquenios
son densamente sericeo-pubescentes. Esta planta la podemos encontrar distribuida
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en el Sur de Brasil, Uruguay y noreste de Argentina, principalmente en suelos secos
y arenosos (Cabrera et al., 1999).

Etiologia y principio activo de Senecio spp.

Los principios activos responsables de la enfermedad son alcaloides
pirrolizidinicos (APs), los cuales no son toxicos per-se (Da Silva et al., 2006; Podesta
et al.,1977; Stegelmeier, 2011). Los APs, luego de ser biotransformados por la
enzima citocromo monooxigenasa P450 hepatica (mediante procesos de hidrdlisis,
oxidacion y deshidrogenacion), adquieren su potencial téxico, convirtiéndose en
pirroles reactivos y nocivos para los hepatocitos (Da Silva et al., 2006; Sandini et al.,
2013).

Estudios previos han demostrado el aislamiento de al menos 62 tipos de APs
en las 1500 especies de Senecio (Da Silva et al., 2006). En nuestro Pais en las
especies de Senecio reportadas como toxicas se aislaron siete diferentes tipos de
APs incluyendo senecionina, jacobina, integerrimina y retrorsina en S. brasiliensis
(Garcia et al., 2018; Podesta et al., 1977) senecifillina, retrorsina y senecionina en
S. grisebachii (Preliasco et al., 2017); retrorsina en Senecio oxyphyllus (Garcia et al.,
2020); usaramina, senecionina, senecivernina, y retrorsina en Senecio selloi (Garcia
et al., 2018); y senecionina, senecivernina, integerrimina, usaramina y retrorsina en
Senecio madagascariensis (Garcia et al., 2018; 2020).

La concentracion de APs en las plantas presenta variaciones asociadas a la
especie, factores ambientales (ejemplo: seca y/o época del afo) e interaccion con
los animales (bovinos vs ovinos) (Grecco et al., 2010; Kirk et al., 2010; Langel et al.,
2011). Estudios previos demostraron que la concentracion de APs fue mas elevada
en S. brasiliensis y S. heterotrichius, disminuyendo enormemente en S. oxyphyillus,
S. selloi, y S. madagascariensis (Karam et al.,, 2004), adicionalmente las plantas
mantienen/reducen la toxicidad una vez seca (Preliasco et al., 2017). En cuanto a
las condiciones ambientales, las altas temperaturas y las sequias pueden aumentar
la concentracion de APs y de esta forma la toxicidad de las plantas (Radostits et al.,
1999). La susceptibilidad segun la especie animal se debe al metabolismo
enzimatico del higado y al metabolismo ruminal, ejemplo, durante el proceso de
biotransformacién los ovinos presentan una baja produccién de nucleos pirrdlicos y
altas tasas de conjugacion razones por la cual lo hacen mas resistente en
comparacién con bovinos y/o equinos (Cheeke, 1988; Da Silva., et al 2006;
Wiedenfeld & Edgar, 2011). A pesar de lo explicado anteriormente, la ocurrencia de
esta enfermedad en equinos es mucho mas baja en comparacion con los bovinos,
posiblemente debido a la mayor selectividad en condiciones de pastoreo, a la
facilidad de realizar suplementacién con concentrados en épocas de escasez
forrajera (Lucena et al., 2010; Rivero et al., 2011).

Patogenia de los APs

La toxicidad de los APs se debe a su capacidad alquilante e inhibicion de la
mitosis (pero de la sintesis de ADN) lo que lleva a la megalocitosis, con posterior
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necrosis y reduccion de hepatocitos, los cuales eventualmente son sustituidos por
tejido fibroso (Sandini et al., 2013; Tokarnia et al., 2012).

Epidemiologia de la intoxicacion

En Uruguay a este género se lo conoce como “Yuyo primavera”, “primavera
del campo y flor amarilla” en Argentina y “Maria mole” y “flor das almas” en Brasil. La
intoxicacion se ha reportado en bovinos y equinos en Uruguay y en Argentina y en
Brasil, ademas han ocurrido casos en ovinos y bufalos (Correa et al., 2008; Dutra,
2010; Giaretta et al., 2014b; Micheloud et al., 2017; Odriozola et al., 1994; Panziera
et al., 2017a; 2018; Rivero et al., 2011).

La intoxicacion puede ser aguda o cronica (Tokarnia & Dobereiner, 1984) y
aunque la presentacion aguda se ha descrito bajo condiciones experimentales y en
ovinos (Grecco et al., 2012; Tokarnia & Ddbereiner, 1984), los brotes en rumiantes y
equinos son cronicos (Barros et al., 1987; Panziera et al., 2017a; 2018; Tokarnia &
Ddbereiner, 1984) incluyendo animales jévenes (Panziera et al., 2017b) y adultos
(Kelly, 2002; Odriozola et al., 1994).

Esta enfermedad esta asociada a época de escasez forrajera, donde los
animales consumen bajas, pero constantes cantidades de la planta durante
semanas o meses del otofio e invierno. Sin embargo, dada la cronicidad y el
desarrollo de las lesiones los signos clinicos se ven en verano-otofio cuando el
higado esta severamente afectado (Grecco et al., 2012; Karam et al., 2011; Panziera
et al., 2018; Podesta et al., 1977; Tokarnia & Dobereiner, 1984). La morbilidad se da
mayormente en primavera-otofo, variando entre el 1% y 30%, con una mortalidad
que puede llegar hasta el 7% y una letalidad casi del 100% (Dutra, 2017; Karam et
al., 2011; Podesta et al., 1977).

Signos clinicos

El desarrollo de signos clinicos depende principalmente del grado de lesion
hepatica, la cual estd asociada a: i) cantidad y tiempo que los animales han
consumido Senecio spp; ii) concentracion de alcaloides pirrolizidinicos (APs); iii)
especie y estado fenoldgico; iv) condiciones climaticas (ejemplo: estrés hidrico) del
afno en que fueron consumidas las plantas; y/o v) factores de manejo, como
proporcion de Senecio spp., disponibilidad de forraje y/o carga animal de los
potreros (Garcia et al., 2018; Karam et al., 2002; Tokarnia et al., 2012). Animales
con dano hepatico severo e insuficiencia hepatica son los que evidencian signos
clinicos, sin embargo, es posible que importantes pérdidas ocurran sub-clinicamente
(Krabbe et al., 2015; Tokarnia et al., 2012).

Durante el curso agudo de la enfermedad (horas o dias) los animales
evidencian malestar general, obnubilacién, anorexia, debilidad, taquipnea, pulso
acelerado, atonia ruminal, cdlicos, diarrea, heces hemorragicas y signos nerviosos
incluyendo temblores, ceguera, rechinar de dientes e hiperexcitabilidad (Grecco et
al., 2012; Podesta et al., 1977; Tokarnia & Dobereiner, 1984). Durante el curso
cronico de la enfermedad (semanas o0 meses) los animales evidencian
desmejoramiento general, disminucion en la produccion de leche, pelo hirsuto,
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adelgazamiento progresivo, edemas en las zonas de declive, atonia ruminal, diarrea,
célicos y tenesmo con o sin prolapso rectal. La ictericia y fotosensibilizacion suele
presentarse en algunos casos. La fotosensibilizacion es secundaria (hepatogena),
debido al acumulo tisular de fitoporfirina (pigmento fotodinamico), afectando zonas
despigmentadas que al estar en exposicidn a los rayos ultravioletas resultan en
dermatitis y eventualmente necrosis del epitelio. Adicionalmente en casos
avanzados también se ve signos neuroldgicos (resultantes de la encefalopatia
hepatica) incluyendo obnubilacién, agresividad y ataxia (Giaretta et al., 2014a;
Grecco et al., 2012; Karam et al., 2011; Panziera et al., 2017b; Podesta et al., 1977;
Tokarnia & Ddbereiner., 1984; Tokarnia et al., 2012).

Lesiones

Macroscopicamente las alteraciones mas comunes en esta enfermedad
incluyen aumento de la consistencia del higado, al cual ademas esta ocasionalmente
disminuido de tamafo, con la capsula arrugada y grisacea. En casos avanzados el
parénquima hepatico suele evidenciar multiples ndédulos de regeneracion. La
vesicula biliar esta distendida y ocasionalmente presenta edema de las mucosas con
hiperplasia de las glandulas. Multiples 6rganos suelen evidenciar edemas incluyendo
el subcutaneo de la regién submandibular y del mesenterio, mas frecuentemente el
mesocolon. Adicionalmente suele haber ascitis e hidrotorax. En el intestino grueso
puede haber heces hemorragicas y liquidas y cuando hay prolapso, la mucosa rectal
esta congestiva (Panziera et al., 2018; Podesta et al., 1977; Tokarnia & Dobereiner.,
1984). Ocasionalmente suele ocurrir fotodermatitis en las regiones despigmentadas
de la piel.

Histologicamente las principales lesiones se encuentran en el higado y en la
vesicula biliar incluyendo fibrosis hepatica periportal a difusa con proliferacion de
fibroblastos y formacién de puentes de colageno entre el espacio porta y la vena
centrolobulillar, hepatomegalocitosis caracterizada por hepatocitos grandes con
citoplasma vacuolado o no, uno o varios nucleos con vacuolizacion o cromatina en la
periferia y/o pseudocorpusculos de inclusién, e hiperplasia de los canaliculos
biliares. Otros hallazgos encontrados son necrosis centrolobulillar y proliferacion del
endotelio de las venas (Grecco et al., 2010; Méndez et al., 1990; Tokarnia &
Dabereiner, 2000). En la vesicula biliar se describe edema mural con hiperplasia de
las glandulas de la mucosa. En casos avanzados puede haber vacuolizacion del
neuropilo ‘status spongiosus’ en la corona radiata, nucleos basales y cerebelo,
ademas de astrocitos alzheimer tipo Il.

Diagnéstico

El diagndstico presuntivo de esta enfermedad se puede realizar en base a la
epidemiologia, signos clinicos, hallazgos de necropsia y principalmente, la
histopatologia (fibrosis periportal difusa, hepatomegalocitosis e hiperplasia de
canaliculos biliares) (Barros et al., 2007; Podesta et al., 1977), asociado al histérico
de la presencia de Senecio spp. en los potreros y ausencia de otras plantas
(ejemplo: Echium plantagineum, Crotalaria retusa, ylo Tephrosia cinerea) o
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micotoxinas (aflatoxinas) que producen las mismas lesiones hepaticas (Riet-Correa
et al., 2009, 2013).

El analisis sanguineo de las enzimas hepaticas AST (aspartato
aminotransferasa), GGT (gamma glutamil transferasa), GDH (glutamato
deshidrogenasa), FAS (fosfatasa alcalina), bilirrubina total y bilirrubina directa,
albumina y proteinas totales tienen valor diagnostico (orientativo de dafio hepatico)
s6lo cuando los animales estan expuestos o cuando hay evidencia del consumo de
la planta (Riet-Correa et al., 2023). Sin embargo, en muchas ocasiones los animales
recién evidencian signos clinicos meses después de haber consumido la planta, la
cual (por tener ciclo anual -no todas-) ya no esta presente en el potrero y por lo tanto
los animales no estan metabolizando APs que dafien el higado de forma tal que si
medimos los parametros antes mencionados muchos de ellos se encontraran
cercanos o0 proximos a los valores normales. En estas condiciones la biopsia
hepatica es una técnica mas confiable y precisa en comparacion con el analisis
bioquimico antes mencionado (Barros et al., 2007).

La biopsia hepatica ha sido utilizada para el diagnédstico de lesiones hepaticas
incluyendo la deteccion de casos subclinicos de intoxicacién por Senecio spp. Es
una herramienta que puede ser utilizada principalmente para obtener un prondstico
tanto productivo como econdmico de un rodeo con antecedentes de la enfermedad
(Barros et al., 2007; Panziera et al., 2018). Se trata de una técnica que es seguray
eficaz, la cual no genera dafo hepatico significativo, permitiendo obtener
rapidamente fragmentos adecuados para el analisis histopatolégico (Amorim et al.,
2003).

Tratamiento y control

No existe tratamiento especifico ni sintomatico para lograr la recuperacion de
los animales con signos clinicos de la enfermedad (Karam et al., 2011). Es por esto,
que las medidas de control de la planta tienen un rol fundamental en la prevencion
de la enfermedad. En este sentido, hay que evitar altas cargas de bovinos y equinos
especialmente en épocas criticas del ano (fin de otofio e invierno) donde hay baja
disponibilidad de forraje y alta proporcion de Senecio spp. en los potreros (Karam et
al., 2004; Riet-Correa et al., 2009).

Existen varios métodos de control incluyendo el control biolégico, mecanico y
quimico (Amaro, 2005; Karam et al., 2011). El pastoreo continuo con ovinos es el
principal método de control biolégico ya que estos animales son resistentes a los
efectos causados por los APs, reduciendo la disponibilidad de Senecios spp. para
los bovinos y equinos (Bandarra et al., 2012). Cuando el pastoreo continuo no es
posible, los ovinos deben ser introducidos pre-floracion del Senecio spp. evitando asi
la produccion de semillas (Amaro, 2005). De igual manera se debe tener en cuenta
que ovinos introducidos en areas con elevada proporcion de Senecio spp pueden
manifestar la intoxicacion aguda (Grecco et al., 2012).

El control mecanico consiste principalmente en realizar multiples cortes a
10-15 cm del suelo con rotativas en intervalos cortos, iniciando antes de la floracion
y volviendo a realizar corte al comienzo del rebrote, logrando asi agotar las reservas
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nutritivas de la planta hasta su desaparicion (Amaro, 2005), también se menciona
arrancar manualmente las plantas antes de la floracién, sin embargo, esta medida es
poco practica en potreros extensos y muy invadidos (Amaro, 2005; Karam et al.,
2011). Realizar heno o ensilajes, en areas con alta densidad de Senecio spp. debe
ser desalentada ya que la desecacion de la planta reduce su toxicidad, pero no
totalmente y aumenta la palatabilidad (Beskow, 1995; Guizelini et al., 2023). El
control quimico consiste en la aplicacion de herbicidas cuando la planta tiene 4-5
hojas para lograr rapida eficiencia y bajar los costos de dosis. Las dosis se deben
ajustar segun el estado fisiolégico, momento y tipo de aplicacidon y a la especie de
cultivo donde se encuentre. Tanto para el control quimico como mecanico (en
nuestra region) deberian realizarse en invierno, teniendo como fecha limite el 10 de
agosto, siempre y cuando las condiciones climaticas no adelanten la floracion
(Amaro, 2005; Silva & Silva, 2009).

Independientemente del tipo de control se debe tener en cuenta que la
erradicacion de la planta no se va a lograr de un afo para el otro, lo que se busca es
no permitir la floracion de la planta ni que tampoco semille, logrando asi agotar el
banco de semillas existente en el suelo (Amaro, 2005).
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OBJETIVOS

Objetivos generales

Describir un brote de intoxicacion con S. heterotrichius 'y S. selloi en un equino
y tres bovinos de un mismo establecimiento y evaluar la prevalencia de la
intoxicacion mediante biopsias hepaticas en bovinos sin signos clinicos.

Objetivos especificos

1. Describir un brote de intoxicacion con S. heterotrichius 'y S. selloi en un equino
y tres bovinos de un mismo rodeo.

2. Determinar la composicién de las especies vegetales del potrero problema
para estimar la proporcion de cada especie de Senecio identificada.

3. Estimar la disponibilidad y calidad de forraje donde ocurrieron los brotes.

4. Determinar la concentracidon de alcaloides pirrolizidinicos de las especies de
Senecio identificadas.

5. Determinar la proporcién de bovinos sub-clinicamente afectados, mediante
biopsias hepaticas.
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MATERIALES Y METODOS

El estudio se realiz6 desde primavera de 2020 a verano de 2023 en el cual se
registraron datos epidemioldgicos, se realizaron 4 necropsias (3 bovinos y 1 equino)
y 110 biopsias hepaticas en bovinos. Se colectaron muestras de forraje para estimar
la disponibilidad y calidad del forraje, se realizaron censos botanicos (composicion
de especies vegetales) para establecer la proporcion Senecio spp y ademas se
colectaron muestras de Senecio spp para su identificacion botanica y para la
determinacién de la concentracion de APs. En la Figura 1, se evidencia un diagrama
de flujo de la cronologia de los muestreos.

2021

mvierno

Brote: 110 biopsias
3vacasy 1 hepaticas fueron Un vacas,
caballo realizadas perteneciente
murieron a otro potrero,
debidoala 25 vacas tenian con signos
intoxicacion lesiones leves de clinicos
cronica con la intoxicacion con similares a los
Senecio spp Senecio spp observados
fue
descarcatada

Vacas cominedo Senecio spp
fueron observadas

Conposicion de especies
vegetales del potrero:
F  37% of Senecio spp

Disponibildad de forraje: 723
kg/DM

Alcaloides Pirrolizidinicos:
* S heterotrichius = 5.2 mg/g
» S selloi =6.3 mg/g

Figura 1. Diagrama de flujo del estudio y muestreo.

Datos epidemiolégicos y climaticos

Las muertes ocurrieron entre la primavera 2020 y verano 2023 en un
establecimiento ganadero del departamento de Tacuarembd (paraje Batovi) que
tenia 1100 ha de campo natural y 200 ha de forestacién con 630 bovinos Aberdeen
Angus, Hereford y sus cruzas y 36 equinos. Los animales afectados estaban en un
potrero que tenia 163 ha con 118 vacas de primera cria y un caballo (0,73 UG/ha).
Dicho potrero tenia un indice CONEAT( Comisién Nacional de Estudio Agronémico
de la Tierra) de 74 (https:/dgrn.mgap.qub.uy/is/visores/dgrn/#.) son suelos
pertenecientes a Areniscas de Tacuarembd, de color negro, con una textura
arcillosa, de alta fertilidad natural y moderadamente bien drenados. Los animales
habian ingresado al potrero en otofio de 2020 y desde entonces la alimentacién fue
el forraje nativo “campo natural”’. Sanitariamente el lote de bovinos habia recibido
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desparasitaciones contra Fasciola hepatica (Nitroxinil 34% e Ivermectina al 1%,
Mexiver Nitro, Virbac) y vacunaciones para prevenir enfermedades abortivas (IBR,
DVB, Leptospirosis y Vibriosis, Bovisan total Se, Virbac). El equino habia recibido
desparasitaciones contra nematodos gastrointestinales (Mebendazole y Closantel,
Totalject MC 500, Virbac). Los datos del clima fueron obtenidos del banco de datos
agroclimaticos de INIA-GRAS.

Necropsias y biopsias hepaticas

Muestras de multiples érganos obtenidos durante las necropsias y las 110
muestras de higado fueron colectados en formalina bufferada al 10%, procesadas
rutinariamente, cortadas a 4um y coloreadas con H-E para estudios histopatolégicos,
los cuales fueron realizados en el Campus interinstitucional INIA UDELAR y MGAP,
Tacuarembd. Las biopsias fueron realizadas con agujas Menghini modificada previa
anestesia con lidocaina 2% (R2©, Ripoll) y antisepsia con cloroxilenol 5% en el 11vo
espacio intercostal derecho a 20 cm debajo de la linea del dorso segun (Barros et
al., 2007). Post biopsia todas las vacas recibieron doramectina 1% (subcutaneo,
Dectomax-sf, Zoetis) y cipermetrina 2% y diclorvos 1% (pomada topica, Galmetrin®
Plus Pomada, Biogénesis Bagd) para prevenir las miasis. Para este estudio se
consider6 que un animal estaba intoxicado subclinicamente con Senecio spp.
cuando en las muestras de higado habia fibrosis, hepatomegalocitosis e hiperplasia
de conductos biliares (Barros et al., 1987, 2007). La presencia de fibrosis fue
evaluada mediante la coloracion especial Tricromico de Goldner.

Forraje y Senecio spp.

La disponibilidad de forraje del potrero fue evaluada por el método doble
comparativo (Haydock & Shaw, 1975) y una muestra del forraje fue obtenida por él
método “hand plucking” (De Vries, 1995) en el invierno de 2021 (Fig. 1). El
porcentaje de proteina cruda (PC), fibra detergente neutro (FDN) y fibra detergente
acida (FDA) fue determinada segun (Association of Official Agricultural Chemist
[AOAC], 1990; Mertens, 2002; Van Soest et al., 1991) respectivamente, realizada en
el Campus interinstitucional INIA UDELAR y MGAP, Tacuarembé. La composicion de
las especies vegetales del potrero fue determinada segun Tothill et al., (1992) por el
método “porcentage rank”. Muestras de Senecio spp. fueron colectadas e
identificadas como S. heterotrichius y S. selloi (Fig. 2.). Ejemplares fueron
depositados bajo el nombre de “C.Schild/01.2021-UY” y “C.Schild/02.2021-UY”
respectivamente en el herbario Ing. Agr. Bernardo Rosengurtt, de la Facultad de
Agronomia de la Universidad de la Republica, Montevideo, Uruguay.
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Figura 2. Senecio heterotrichius y S. selloi. 2A. Senecio selloi. Planta en
pre-floracién (invierno) y misma planta en floracion (primavera, recuadro superior
izquierdo). 2B. Senecio heterotrichius. Planta en pre-floracion (invierno) y misma
planta en floracion (primavera, recuadro superior izquierdo). 2C. Senecio selloi
comido. 2D. Senecio heterotrichius comido.

Alcaloides Pirrolizidinicos

La cuantificacion de APs se realizé de ambas especies S. heterotrichius 'y S.
selloi colectadas en invierno 2021 (prefloracion) de 40 sitios del potrero donde
ocurrieron los brotes. Para ambas especies separadamente se confeccion6 un pool
de aprox 0.75 — 0.96 kg, constituido por hojas y tallos apicales. Ambas muestras
fueron secadas a la sombra durante 50 dias y luego fueron molidas a 1 mm de
diametro. Una submuestra de 50 g de S. heterotrichius y S. selloi fue utilizada para
la extraccion y cuantificacion de APs. La extraccion de APs fue realizada segun
Gardner et al. (2006) en el laboratorio de toxicologia del “Poisonous Plant Research
of USDA”, Logan, Utah, USA. La cuantificacion fue realizada por HPLC-MS vy
estandares comerciales para retrosine, integerrimine, usaramine y senecionine.
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RESULTADOS

Datos epidemiolégicos, signos clinicos y lesiones

Las tasas de morbilidad y mortalidad se evidencian en la Tabla 1. Tres vacas
y un caballo murieron en el potrero estudiado, sin embargo, en 2023 se registrd un
nuevo caso clinico en otro potrero del establecimiento (no perteneciente al lote
estudiado). Todos los animales afectados evidenciaron al menos uno de los
siguientes signos clinicos: pobre estado corporal (todos, Fig. 3A y 3D),
fotosensibilizacion (una vaca, Fig. 3B), tenesmo con prolapso rectal (una vaca, Fig.
3C), diarrea (dos vacas y el caballo Fig. 3D), edema submandibular (una vaca),
debilidad (todos) y dificultades para caminar y levantarse (dos vacas y el caballo)
con un periodo de evolucion desde el inicio de los signos clinicos hasta la muerte de
10 a 20 dias.

Tabla 1. Datos epidemioldgicos colectados durante diciembre de 2020 y enero
de 2023.

N 118
Total de vacas muertas 3
Vacas muertas el inicio del brote 3
Vacas con signos clinicos 5
Vacas no biopsiadas 5
Vacas biopsiadas 110
Biopsias de buena calidad 94
Biopsias de mala calidad 16
Biopsias con lesiones de intoxicacion crénica con Senecio spp 25
Morbilidad (5/118) - % 4.2
Mortalidad (3/118) - % 2.5
Prevalencia bovinos ([muertos + bq]/n) - % 23.7
Morbilidad equino (1/1) - % 100
Mortalidad equino (1/1) - % 100
Prevalencia equino - % 2,8

Referencias: una biopsia positiva significa que se vio hiperplasia de conductos
biliares, megalocitosis y fibrosis (Barros et al., 2007).
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Figura 3. Signos clinicos de la intoxicacion con Senecio heterotrichius y
Senecio selloi. A. Vaca con pobre estado corporal, desmejoramiento del manto
piloso y enoftalmia B. Vaca con edema submandibular y fotosensibilizacién. C. Vaca
con prolapso rectal. D. Caballo con pobre estado corporal, desmejoramiento del
manto piloso y diarrea.

En todos los animales necropsiados, macroscopicamente, el higado
evidenciaba disminucién del tamafio (una vaca, Fig. 4A), aumento de la consistencia
del parénquima (todos, Fig. 4B) con aspecto nodular (una vaca) y/o alteracién del
patrén lobulillar (areas palidas/claras intercaladas con areas rojas/hemorragicas, una
vaca y el caballo). La vesicula biliar estaba llena y dilatada en todos los bovinos y
con edema mural e hiperplasia nodular en la mucosa (solo una vaca, Fig. 4C).
Adicionalmente habia severo edema en los pliegues del abomaso (una vaca, Fig.
4D), mesenterio (una vaca) y colon ventral derecho del caballo. Microscopicamente
en los higados habia pérdida de la arquitectura del parénquima hepatico con pérdida
de hepatocitos, fibrosis difusa severa que formaba puentes uniendo zonas portales
con zonas centrolobulillares (Figs. 4B y 4E) y grupos de hepatocitos hipertréficos
(regeneracion nodular, solo en una vaca). Ademas, habia proliferacion de los
canaliculos biliares y hepato-megalocitosis caracterizados por aumento del tamaio
del citoplasma (con o sin vacuolizacion) y del nucleo, en los cuales se evidenciaban
cromatina abierta con 1-3 prominentes nucleolos, cromatina densa en la periferia y/o
pseudo-corpusculos de inclusidén (Fig. 4E). La vesicula biliar y el abomaso de la
vaca, asi como el colon del caballo tenian edema intramural difuso, moderado a
severo con multiples clusteres de linfociticos.
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Figura 4. Lesiones de la intoxicacion con Senecio heterotrichius y Senecio
selloi. A. Higado de un bovino. Note la disminucion del tamafio, el engrosamiento e
irregularidad de la capsula hepatica y el agrandamiento/distensién de la vesicula
biliar. B. Higado del equino. Vista de un corte transversal del parénquima. Note el
incremento del tejido conjuntivo entre los lobulillos. En el remarco inferior izquierdo
se evidencia la proliferacion del tejido fibroso (en color verde) e hiperplasia de
canaliculos biliares. Tricromico de Goldner 10x C. Vesicula biliar de un bovino. Note
el aspecto nodular de las glandulas de la mucosa y el severo engrosamiento de la
pared de la misma. D. Abomaso de un Bovino. Note el severo edema distendiendo
el borde libre de los pliegues. E. Higado del equino. Difusamente hay pérdida de
hepatocitos con proliferacion del tejido fibroso e hiperplasia de canaliculos biliares.
H-E 20x. En el remarco superior izquierdo (higado de un bovino biopsiado) se
evidencia un hepatocito con un pseudo-corpusculo de inclusion (flecha).
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Datos agroclimaticos, datos del potrero y concentraciéon de APs en las
especies de Senecio

El periodo mayo-diciembre 2020 en que las vacas y el caballo estuvieron
expuestos y consumieron Senecio spp. fue, en términos de precipitaciones anuales
acumuladas, 110 mm mas seco que el mismo periodo de los ultimos 30 afios
(mayo-diciembre/2020: 616 mm vs mayo-diciembre/1990-2021: 727 mm). En el
mismo sentido la media anual de precipitaciones acumuladas del mismo afio (2020)
fue menor (866.6 mm/ano) que en los ultimos 30 afos (1120.1 mm/afo). La media
anual de precipitaciones acumuladas del afio 2021 fue normal (1186.7 mm/afo), afio
el que se observé vacas comiendo Senecio spp y en el que se realizd la deteccion
de alcaloides pirrolizidinicos.

En el potrero problema, al final del brote (otofio de 2021) y en el invierno
siguiente (2022) la proporcién total de Senecio spp fue de 37% (Tabla 2). La
disponibilidad de forraje fue baja y la proporcion del forraje verde, asi como la
calidad del forraje no fueron adecuadas para las vacas (Tabla 2).

Tabla 2. Disponibilidad y calidad del forraje del potrero problema en invierno
de 2021

2021 EV

Disponibilidad de forraje (kg/MS/Ha) 723 >1200
Forraje verde - % 37 -
PC-% 7.83 >94
FDN - % 61.3 82
FDA - % 38.7 51
Composicion de Especies Vegetales del Potrero
Campo natural (%) * 35
Senecio spp - % 37

S. selloi - % 35

S. heterotrichius - % 65
Baccharis trimera - % 26
Baccharis coridifolia - % 2

La concentracion promedio de APs del S. heterotrichius fue de 5.2 mg/g
mientras que del S. selloi fue de 6.3 mg/q.

Datos de las biopsias hepaticas

En las instalaciones del predio comercial, en verano de 2022, se realizaron las
biopsias hepaticas a 110 vacas de las 115 sobrevivientes al brote, en las cuales se
registré el consumo de la planta en invierno de 2021. En 5 vacas de las 115, no fue
posible realizar las biopsias debido a la indocilidad de los animales. Luego del
procesamiento rutinario histopatolégico de las 110 biopsias, 16 fueron descartadas
debido a la escasez de tejido. Noventa y cuatro muestras fueron consideradas
adecuadas para el estudio de las cuales 25 evidenciaron lesiones compatibles con la
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intoxicacion. El grado de las lesiones fue leve a moderado en comparacion con la
severidad observada en los animales que murieron espontaneamente debido a la

intoxicacion.
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Figura 5. Muestras de biopsias hepaticas e histologia de las mismas. A.
Muestras de higado, obtenidas con las agujas Menghini modificadas, note la
muestra en el interior de la jeringa. La muestra esta embebida en solucién
fisiologica. B. Muestras de higado a mayor aumento. C. Higado de un bovino, con
leve fibrosis periportal y leve hiperplasia de canaliculos biliares. H-E 20x. D. Higado
de un bovino, misma seccion evidenciada en C. Note en color verde la leve a
moderada fibrosis. 20x Tricromico de Goldner.
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DISCUSION

Los signos clinicos, las lesiones y los resultados de laboratorio permiten
confirmar que la muerte de los bovinos y el equino ocurrieron debido a la
intoxicacion crénica con S. heterotrichius y S. selloi, de forma similar a otros reportes
en bovinos y equinos por otras especies de Senecio spp. (Panziera et al., 20173;
2018). La biopsia hepatica es una buena herramienta para el diagnostico y
prondstico de la intoxicacion (Barros et al., 2007). Adicionalmente en el presente
estudio, la técnica demostré6 su gran utilidad para conocer la prevalencia de la
intoxicacion por Senecio en el rodeo.

La enfermedad suele presentarse después de varias semanas 0 meses de
consumo continuo o interrumpido de Senecio sp., principalmente cuando hay
escasez de forraje (Panziera et al., 2018; Tokarnia & Ddbereiner, 1984) como se
observo en el invierno de 2021 (723 kg/MS/Ha). En los ultimos 15 anos en el norte
de pais se ha registrado un aumento de los brotes de seneciosis (Garcia et al., 2018;
2020) posiblemente debido a: i) disminucion de poblacion nacional de ovinos
pasando de 10.3 millones en 2007 a 6.2 Millones en 2021 (Direccion de Estadisticas
Agropecuarias, & Ministerio de Ganaderia Agricultura y Pesca [DIEA] 2010; 2022),
especie resistente a la intoxicacion (Grecco et al., 2012) y generalmente usada para
control bioldgico de la planta (Bandarra et al., 2012; Karam et al., 2011, 2013; Stigger
et al., 2018); ii) incremento de especies de Senecio previamente no existente o con
baja prevalencia como el S. oxyphyllus (Dutra, 2016; Garcia et al., 2020) y S.
madagascatriensis (Villalba & Fernandez, 2007); y/o iii) incremento del area forestal
pasando de 0.79 millones de ha en 2007 a 1.09 millones de ha en 2021 (Direccion
General Forestal [DGF], 2022).

En Uruguay las forestaciones ocasionalmente son rentadas para la cria de
ganado a bajo precio (30-50 U$S/ha/afio, comparada con el arrendamiento de
campo natural 90-120 U$S/ha/afio) probablemente dada las escasas areas sin
arboles y con disponibilidad de forraje. A estas condiciones i.e., baja disponibilidad
forrajera en las forestaciones, hay que sumarles las abundantes malezas incluida
Senecio spp., las cuales ademas de ser toxicas, disminuyen el area efectiva de
pastoreo y representan un riesgo para la biodiversidad de las especies forrajeras
nativas (Instituto Nacional de Investigacion Agropecuaria [INIA], 2013). Senecio
spp., por su toxicidad, invasividad y capacidad de competencia, son especies que
pueden indirectamente afectar la produccion ganadera (Belgeri, 2013); por esto el
arrendamiento de forestaciones para cria de bovinos debe ser realizada
considerando los riesgos y el costo-beneficio.

La concentracion APs, el principal principio activo de estas plantas (Méndez et
al., 1990) y responsable del dafio hepatico en los animales (Barros et al., 1987,
Lucena et al., 2010), fue determinada en un brote, producidos por S. brasiliensis
(Podesta et al., 1977), dos reproducciones experimentales realizadas con S.
grisebachii, y S. oxyphyllus (Garcia et al., 2020; Preliasco et al., 2017) y en un
muestreo de 28 establecimientos con antecedentes de la enfermedad incluyendo S.
brasiliensis, S. oxyphyllus, S. selloi, S. madagascariensis (Garcia et al., 2018). En
este ultimo estudio la concentracion minima encontrada fue en S. madagascariensis
(0.5 mg/g) y la maxima en S. brasiliensis (32.3 mg/g) con una amplia variacion anual,
siendo mayor en 2015 que en 2016 y probablemente relacionada con la sequia del
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2015 (2015:1003.5 mm/aino; 2016:1267.7; ultimos 30 afos: 1120.8 mm/ano (INIA-
Unidad de Agroclima y Sistemas de Informacion [GRAS], 2023). En el presente
estudio se reportan las concentraciones de APs en S. heterotrichius y S. selloi, las
que fueron similares a encontradas en otros Senecios spp. de la regién (Garcia et
al., 2018; Preliasco et al., 2017) Adicionalmente, se cree que para ambos, tanto S.
heterotrichius y S selloi, en el momento en que los animales se intoxicaron, las
concentraciones de APs fueron mayores dado que las muestras fueron colectadas al
afno siguiente con normales precipitaciones anuales (2020: 866.6 mm/afo
[intoxicacidon de los animales]; 2021: 1186.7 mm/afio [colecta de muestra]; ultimos 30
afnos 1120.8 mm/ano (INIA-GRAS, 2023).

Un aspecto importante en la intoxicacién con Senecio spp. es que no existe
un tratamiento especifico que permita la recuperacién de animales enfermos (Karam
et al., 2011). Es por esto, que las medidas de control de la planta tienen un rol
fundamental en la prevencion de la enfermedad. Existen distintas alternativas para el
control de Senecio spp. incluyendo métodos mecanicos, quimicos y biolégicos
(Karam et al., 2011). EI método mas eficiente y efectivo es el control biolégico con
ovinos (Bandarra et al., 2012; Karam et al., 2013; Stigger et al., 2018) incluyendo
cargas desde 3 ovinos/ha (en pastoreo continuo durante dos afos) a 10 ovinos/ha
(en pastoreo continuo durante 3 meses). En el estudio, en el establecimiento no
habia ovinos, por lo cual el productor optd por el control mecanico mediante el uso
de una rotativa Gimeta® de 2.9 metros de ancho, con la cual logré una reduccion de
la proporcion de Senecio spp del 19% en el 1er afio de corte (Comunicacion
personal Carlos Schild). El control mecanico debe realizarse con cortes a 10-15 cm
de altura, por primera vez antes de la floracién (fin de invierno en nuestra region,
siempre y cuando las condiciones climaticas no adelanten la floracion) y luego
cuando comienzan los rebrotes (Amaro, 2005). Con este método (ejemplo:
mecanico) se debe tener en cuenta que el control de Senecio spp. se logra con el
paso de los anos, evitando la floracidon y semillazén hasta agotar/reducir el banco de
semillas existente en el suelo (Amaro, 2005). El control quimico (ejemplo: 2,4-D +
picloram) de Senecio spp. se deberia aplicar en otofio cuando existe una menor
oferta floral y condiciones ambientales favorables (ejemplo: velocidad del viento
entre 4 y 15 kilbmetros/hora, humedad relativa >50%, temperaturas <30°C) para el
uso de herbicidas (Brighenti et al., 2017), teniendo en cuenta que algunos herbicidas
pueden afectar negativamente a determinadas especies nativas de gran valor
nutritivo. A pesar de que existe una amplia variacidon econdmica entre los métodos
de control (ejemplo: control bioldgico [3-6 U$S/ovino], control mecanico [110 U$S ha,
incluyendo dos cortes en el afio] y control quimico [20 U$S ha], segun datos
obtenidos del valor de mercado para productos veterinarios y agricolas vy
prestadores de servicios agropecuarios [ejemplo: contratacion de rotativas y
fumigaciones] de Tacuarembd en el ano 2024), la eleccién del método de control
depende del costo-beneficio, disponibilidad y facilidades del establecimiento. Otra
alternativa de manejo incluye evitar altas cargas de bovinos y equinos a fines del
otofio e invierno en el sur de América del Sur, donde hay baja disponibilidad de
forraje y alta proporcion de Senecio spp. en los potreros (Karam et al., 2004, 2011)

En esta misma region del pais otras dos enfermedades crénicas cursan con
similar sinologia clinica (severa pérdida de peso, debilidad, alteraciones en la
marcha y/o dificultad para caminar) practicamente en la misma estacion del afio (fin
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de primavera, verano inicio de otofi0) y exacerbadas en afios secos son la calcinosis
enzootica (Schild et al., 2021a) y la deficiencia crénica de fosforo (Schild et al.,
2021b). Sin embargo, ambas evidencian lesiones macroscoépicas distintas a las
evidenciadas en el presente trabajo, por lo que es de importancia relevante la
realizacion de la necropsia a campo, asi como el manejo integral de las
enfermedades toxicas y carenciales en nuestros rodeos.

CONCLUSION

En este estudio se ha registrado la intoxicacion con S. heterotrichius y S.
selloi en un equino y bovinos durante 2 afos. Las biopsias hepaticas demostraron
ser de gran utilidad para determinar la prevalencia de la enfermedad en un rodeo.
Este es el primer reporte de intoxicacién de S. heterotrichius y S. selloi en equinos,
con alta prevalencia de casos subclinicos en bovinos.
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