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Articulo N° 17 del Estatuto de la Academia

La Academia no se solidariza con las ideas vertidas por sus miembros en los
actos que sta realice salvo pronunciamiento expreso al respecto que cuente con
el voto unnime de los acadmicos presentes en la sesin respectiva.



Presentacion del Dr. Carlos O. Scoppa, Jornada sobre
Neosporosis bovina. Balcarce 17-11-06

Senores Académicos
Sefnores Profesionales
Seforas y Senores

Las enfermedades emergentes y reemergentes infecciosas constitu-
yen un nuevo desafid para la seguridad alimentaria mundial. En su mayoria son
de ocurrencia global, muestran resistencia a los antimicrobianos, incremento
de su incidencia, expansiones dentro de areas geograficas determinadas o
cambio de hospedador o vector y un conjunto de factores antropogénicos aso-
ciados.

Segun la OIE el 756% de esas enfermedades son zoonosis y para
favorecer su aparicion existe un amplio espectro de factores asociados como:
la adaptacién y los cambios microbianos, la susceptibilidad de! hospedador a la
infeccion, el clima y el tiempo, las variaciones en el uso de la tierra y el desarrollo
econdmico, los cambios en los ecosistemas y la densidad de poblacion, la
aparicion de nuevas tecnologias, la industria, el comercio, el turismo internacio-
nal, la falta de motivacién politica, e incluso la intencién de daifo o bioterrorismo.
Asi, aparentemente, la era de las zoonosis emergentes podria continuar y ‘aun
expandirse ya que los factores que las producen o favorecen, se incrementarian,
pasando muy pronto de ser de caracter local a tener impacto global, creciendo
en escala e importancia.

Es por estas circunstancias, que la Academia Nacional de Agronomia y
Veterinaria, junto con el Grupo de Sanidad Animal de la EEA Balcarce del INTA,
han creido importante y necesario realizar esta Jornada de Actualizacién sobre
Neosporosis bovina. Es que esta enfermedad emergente, parasitaria,
abortogénica, producida por el Neospora canninus y de reciente diagnostico
serologico en el pais, pues data de 1995, detectada también en la provincia de
Buenos Aires, ya ha alcanzado un alto grado de prevalencia a nivel mundial. De
transmisiéon fundamentalmente vertical, madre a feto, aunque también extra
placentaria o postnatal, parece estar causando gran dafio a la economia pues
estaria asociada a altas tasas de aborto en el ganado bovino. Esta afectacion
se daria tanto sobre bovinos lecheros como de carne, aunque en USA, N. Zelanda
y Holanda los abortos parecerian ser mas frecuentes en vacas lecheras.

Segun algunos autores las perdidas econémicas producidas por esta
enfermedad serian de 5 millones de ddlares en Suiza, 35 millones en USAy 85
millones en Australia.

Reportada por primera vez Noruega en 1984, mas recientemente la
infeccion fue también descripta en Alemania. Argentina, Bélgica, Canada, Dina-
marca, Espafia, Hungria, Inglaterra, ltalia, Japon, México, Suecia y Zimbabwe, lo
que da una idea clara de su expansion.

Pero seran los distinguidos especialistas que tendran a su cargo esta
Jornada, quienes nos expondran todo el conocimiento mas reciente y

453



enjundioso sobre esta enfermedad. A ellos la Academia les agradece su cola-
boracién, la cual le posibilita cumplir con su mandato social y llegar al medio a
través de sus Comisiones Académicas Regionales.
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Reunion de la Academia de Agronomia y Veterinaria y el
Grupo de Sanidad Animal del INTA (Balcarce 2006)
Actualizacion en Neosporosis Bovina

Dadin Prando Moore, MV, MSc, DMV - Investigador de CONICET
pmoore@balcarce.inta.gov.ar

Definicion y Evolucion Histérica

La neosporosis bovina es una enfermedad parasitaria que causa aborto
y nacimiento de terneros con deficiencia neuromuscular producida por el proto-
zoo Neospora caninum. Aunque N. caninum fue identificada por primera vez en
Noruega en perros jovenes padeciendo encefalomielitis y miositis (Bjerkas et
al. 1984) y seguidamente se aislo el agente en cultivo celular (Dubey et al.,
1988); el interés por este protozoo se acrecentd cuando Thilsted y Dubey (1989)
identificaron por primera vez a N. caninum como agente etioloégico de aborto en
bovinos. En 1993 se consiguid el primer aislamiento procedente de un feto
bovino abortado (Conrad et al., 1993). Posteriormente, se logré la reproduccion
de la muerte fetal en vacas gestantes inoculadas experimentalmente (Barr et
al., 1994).

El descubrimiento del perro como el hospedador definitivo de N. caninum
(McAllister et al., 1998) puso de manifiesto la posibilidad de transmisiéon hori-
zontal de la infeccidon. Actualmente, esta enfermedad parasitaria es considerada
una de las causas mas frecuentes de fallo reproductivo en bovinos de las prin-
cipales zonas productoras del mundo (Dubey 1999a, b, 2003).

Etiologia
Taxonomia

N. caninum pertenece al phylum Apicomplexa, clase Sporozoea, subclase
Coccidia, orden Eucoccidia, suborden Eimeriina, familia Sarcocystidae y género
Neospora (Dubey, 1999a, b, 2003). En el Cuadro 1 se resumen las caracteristi-
cas morfolégicas y biolégicas.

La ubicacion taxonomica de N. caninum es aun motivo de debate.
Inicialmente se la relacioné con tres especies de importancia veterinaria y de
salud publica: Toxoplasma gondii, Hammondia hammondi y Hammondia
heydomi. Aunque el analisis de la secuencia de la subunidad menor del ARN
ribosomal (nss-ARNr) demostré un elevado grado de homologia entre N.
caninum y T. gondii (Ellis et al, 1994; Holmdahl et al., 1994), otros autores
mediante RAPD-PCR encontraron diferencias significativas entre el genoma de
Neospora, T. gondii y Sarcocystis (Guo y Jonson, 1995). Aunque otros estudios
concluyen que N. caninum estaria filogenéticamente mas préximo a H. heydomni
(Ellis et al., 1999; Mugridge et al., 1999; Mehlhorn y Heydorn, 2000; Heydorn y
Mehlhorn, 2002a,b); se han demostrado diferencias no sélo biolégicas,
inmunologicas, y morfolégicas sino también moleculares entre estos dos para-
sitos (Dubey et al., 2002).
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Aislamientos de N. caninum

El primer aislamiento de N. caninum tuvo origen en un canino (Dubey et
al., 1988). Posteriormente se obtuvieron otros aislamientos desde fetos bovi-
nos, terneros congénitamente infectados, bovinos adultos, ovinos, caprinos,
bufalos (Dubey 2003; Dubey et al., 2006). En el Cuadro 2 se muestran algunos
de los aislamientos de N. caninum.

Morfologia y ultraestructura del parasito

En el ciclo biolégico se reconocen tres estadios diferentes: los taquizoitos,
los bradizoitos contenidos en quistes tisulares y los esporozoitos encontrados
en los esporocistos de los ooquistes. Los taquizoitos tienen un tamafo que
oscila entre 3-7im de longitud y 1-5im de anchura y una morfologia ovoide,
globular o lunar, dependiendo de la etapa de division en la que se encuentren
(Dubey et al., 2002). Ultraestructuralmente, los taquizoitos poseen una pelicula
integrada por un plasmalema y una membrana interna, un complejo apical for-
mado por: 22 microtubulos subpeliculares, dos anillos apicales, un conoide y
un anillo polar; organelas secretoras compuestas por: micronemas, 8-24 roptrias
y granulos densos; mitocondria, nucleo, nucleolo, aparato de Golgi, ribosomas,
polisomas, granulos de amilopectina, cuerpos lipidicos, vesiculas, reticulo
endoplasmico liso y rugoso y un poro posterior (Speer y Dubey, 1989; Lindsay et
al., 1993).

Los bradizoitos son de aproximadamente 6-8im de longitud por 1-1,8im
de ancho y contienen las mismas organelas que los taquizoitos, aunque en los
bradizoitos el numero de roptrias es menor y tienen méas granulos de amilopectina
(Speer y Dubey, 1989; Jardine 1996). Los quistes, que pueden contener en su
interior hasta 200 bradizoitos pueden medir 100im de diametro siendo de forma
redondeada u oval. La pared quistica (que puede alcanzar mas de 4 im de
espesor) esta formada por dos membranas, la externa, una unica membrana
electrodensa, y la interna de mayor grosor, granular y con estructuras tubulares
(Bjerkas y Dubey, 1991).

Los esporozoitos tienen 6,5im de longitud por 2,0im de ancho y se
encuentran en numero de cuatro dentro de dos esporocistos contenidos en los
ooquistes. Los ooquistes de N. caninum son morfolégicamente similares a los
de T. gondiiy H. heydomi, tienen forma esférica o subesférica y su tamaro es de
11,7im de longitud y 11,3im de anchura. La pared del ooquiste es lisa, de 0,6-
0,8im de espesor y no contiene micropilo (Bjerkas y Dubey, 1991; Dubey et al.,
2002)

Composicion proteica y antigénica

Proteinas de 17 - 18 y 30 - 45 kDa han sido localizadas en la superficie del
taquizoito (Bjorkman et al., 1994). Bjérkman y Hemphill (1998) caracterizaron
antigenos inmunodominantes de 18, 30, 32 y 41 kDa. Schares et al. (1999)
identificaron tres antigenos de superficie de 19, 28 y 40 kDa que concordarian
con los anteriormente descritos. La proteina NcSRS2, de 43 kDa fue la primera
proteina clonada de N. caninum (Hemphill et al., 1996; Hemphill y Gottstein,
1996; Hemphill et al., 1997b). Esta proteina de superficie se expresa de forma
compartida tanto en taquizoitos como bradizoitos (Fuchs et al.,, 1998) y esta
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considerada como uno de los antigenos inmunodominantes. A continuacion,
Hemphill et al. (1997a) caracterizaron la glicoproteina SAG1 de 36 kDa localiza-
da tanto en la superficie del parasito como en el interior de los granulos densos.
Esta proteina se expresa unicamente en la fase de taquizoito (Fuchs et al,
1998). Bjerkas et al., (1994) identificaron dos proteinas inmunodominantes de
29 y 30 kDa localizadas en los granulos densos. Lally et al. (1996) clonaron dos
proteinas de granulos densos de taquizoitos (NcGRA6 y NcGRA7 de 37 y 33
kDa, respectivamente). La proteina NcGRA7 se expresa tanto en el taquizoito
como en el bradizoito (Fuchs et al., 1998). Otras proteinas de granulos densos
son las de 29 y 67 kDa, denominadas NcNTPasa-! (Asai et al., 1998) y NcGRA2
(Ellis et al., 2000). Considerada como inmunodominante, sélo se ha identifica-
do una proteina de 17 kDa de las roptrias (Barta et al., 1992). Asimismo, se han
caracterizado tres proteinas de micronemas, NcMIC3, NcMIC2 y NcMIC1 de 38,
95y 60 kDa, respectivamente (Lovett et al., 2000; Sonda et al., 2000; Keller et al.,
2002). NcMIC3 ha sido identificada como uno de los antigenos
inmunodominantes de N. caninum (Sonda et al., 2000). La unica enzima clonada
de Neospora es una serinproteasa de 65 kDa (Louie et al., 1997, 2002) localiza-
da en los micronemas del taquizoito y denominada NcSUB1.

Ciclo biologico

La presencia de N. caninum ha sido demostrada no sélo en especies domesti-
cas como caninos, bovinos, caprinos, ovinos y equinos, sino también en espe-
cies silvestres: bufalos de agua, camélidos, rinocerontes, ciervos, antilopes,
mapaches, liebres, coyotes, zorros dingos, felinos salvajes y roedores (Dubey
2003, Dubey et al., 2006). El rol de cada una de estas especies hospedadoras
en el ciclo biolégico del parasito y su importancia en relaciéon con la transmision
de la infeccion no es completamente conocida.

McAllister et al. (1998) demostré que el hospedador definitivo de N. caninum
es el perro (Canis familiaris). Los ooquistes se eliminaban en las heces luego
que los perros consumen cerebros de ratones infectados. Asimismo, se logro la
transmision ciclica de N. caninum entre perros y terneros (Gondim et al., 2002).
Recientemente, se demostré experimentalmente que el coyote americano (Canis
latrans) se puede comportar como el perro, descubriéndose asi un nuevo
hospedador definitivo de N. caninum (Gondim et al., 2004). Por otro lado, mu-
chos otros aspectos de este ciclo como los estados enteroepiteliales del para-
sito antes de la formacion del ooquiste, la excreccion de ooquistes después de
la ingestién de ooquistes esporulados o el papel de los carnivoros silvestres
como hospedadores definitivos se desconocen.

Los bovinos se infectan por via transplacentaria o por transmisién hori-
zontal mediante la ingestion de comida o agua contaminada con ooquistes
(Dubey, 2003). Los taquizoitos y quistes tisulares con bradizoitos, son las fases
asexuales de N. caninum que se encuentran en el hospedador intermediario.
Los taquizoitos son los responsables de la fase aguda, multiplicAndose
intracelularmente por endodiogenia (Dubey et al., 2006). En la fase cronica, los
taquizoitos se diferencian en bradizoitos formando los quistes tisulares,
localizandose principalmente en el tejido nervioso aunque también se han des-

crito la presencia de quistes en tejido muscular (Dubey et al., 2006, Peters et al.,
2001).
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Epidemiologia

Prevalenciay distribucion geografica .

La neosporosis bovina ha sido informada en Africa, América, Asia, Euro-
pa y Oceania (Dubey, 2003). Los valores de seroprevalencia obtenidos varian de
acuerdo al pais, region, técnica diagnéstica, punto de corte, tamafo de muestra
seleccionado, caracteristicas del muestreo, tipo de ganado (para leche o para
carne), explotaciones con o sin antecedentes de sufrir pérdidas reproductivas)
siendo dificil su comparacion. Por otro lado, los datos sobre la prevalencia de la
neosporosis en bovinos para carne son muy escasos. En los Cuadros 3y 4 se
muestran algunos trabajos de seroprevalencia en bovinos para carne y para
leche de diferentes paises.

Transmisién vertical

La transmision vertical transplacentaria es el principal modo de infeccion en
el ganado bovino siendo el modo de propagacién y mantenimiento de la enfer-
medad (Bjérkman et al., 1996; Paré et al., 1996; Anderson et al., 1997; Schares et
al., 1998). La ausencia de variaciones en las tasas de prevalencia entre los
distintos grupos de edad en un rebafio y la detecciéon de anticuerpos
precalostrales frente a N. caninum en el suero de terneros nacidos de vacas
seropositivas, indican la presencia de la infeccion congénita y la importancia
relativamente escasa de la transmisién postnatal (Davison et al., 1999b; Hietala
y Thurmond, 1999). Una vez adcuirida la infecciéon (in utero o desde el medio),
los animales permanecen infectados probablemente de por vida y pueden trans-
mitir la infeccion a su descendencia en distintas gestaciones, consecutivas o
no, con porcentajes que oscilan entre el 50% y el 95% (Paré et al., 1996; Schares
et al,1998; Wouda et al., 1998; Davison et al., 1999b; Pereira-Bueno et al., 2000).
La transmision vertical transplacentaria se produce tanto en animales en los
que no se observa patologia abortiva, como en aquellos que han abortado (Dubey
1999). La transmision del parasito de la madre al ternero por el calostro o la
leche puede ocurrir, aunque hasta ahora sélo se ha demostrado experimental-
mente (Uggla et al., 1998; Davison et al, 2001). Asimismo, se ha demostrado
recientemente la presencia de ADN del protozoo en el calostro de vacas infecta-
das (Moskwa et al., 2006).

Transmisién horizontal

La infeccidn postnatal en el perro tiene lugar por ingestion de tejidos de bovinos
infectados (fetos abortados y placentas), calostro o leche de origen bovino con-
taminados con taquizoitos de N. caninum (Dijkstra et al., 2002). La infeccion
causa la eliminacion de los ooquistes en las heces del perro (Dijkstra et al.,
2001b). Se ha sefalado la presencia de N. caninum en la placenta (Shivaprasad
et al., 1989) demostrandose la eliminacion de ooquistes en las heces de perros
alimentados con placentas de vacas seropositivas (Dijkstra et al., 2001b). La
presencia de ooquistes en perros naturalmente infectados se ha informado en
escasas ocasiones (Basso et al., 2001a; Slapeta et al., 2002, McGarry et al.,2003).
McGarry et al. (2003) han observado en un perro naturalmente infectado la elimi-
nacion de ooquistes en mas de una ocasién.
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La infeccion por transmision horizontal del ganado bovino adulto tiene
lugar luego que el hospedador definitivo elimina ooquistes que contaminan
pastos, forrajes, agua de bebida y piensos almacenados (McAllister et al., 1998,
Dubey 1999b). Por otro lado, la infeccion no fue detectada en el ganado bovino
alimentado con placentas infectadas (Davison et al., 2001).

La transmision venérea del parasito podria ser posible, ya que reciente-
mente se ha descrito la presencia esporadica de ADN de N. caninum tanto en
semen fresco como congelado (Ortega-Mora et al., 2003). Sin embargo, esta via
no tendria importancia desde el punto de vista epidemiolégica (Dubey et al.,
2006).

Caracteristicas epidemioldgicas del aborto por neosporosis

En los rebafnos infectados por N. caninum, los abortos pueden presen-
tarse de forma endémica o epidémica (Davison et al., 1999d). La forma espora-
dica es poco frecuente y ocurre en rebanos donde la tasa de aborto es baja y los
abortos se producen a intervalos irregulares. Los abortos con presentacion
epidémica, con una elevada tasa anual de abortos localizada en un corto perio-
do de tiempo, se han descrito en diversos estudios (Dubey 2003, Dubey et al.,
2006).

En los rodeos infectados por N. caninum que presentan un patrén de
abortos endémico las pérdidas reproductivas persisten durante periodos de
tiempo prolongados (Anderson et al., 2000). El patrén endémico es la forma
mas frecuente de presentacién de los abortos causados por neosporosis y se
presenta en hatos donde el parasito se transmite, principalmente, de modo
vertical entre generaciones sucesivas. En los rebafios con aborto endémico, se
ha observado una correlacién clara entre la seropositividad de las madres y la
progenie con una distribuciéon de los animales seropositivos igual en los dife-
rentes grupos de edad (Dijkstra et al., 2001a; Schares et al., 2002a).

El patrén de aborto epidémico se ha asociado con una infeccién reciente
y la transmisién postnatal del parasito, evidenciado por la falta de asociacion
entre la seropositividad de las madres y la descendencia y la presencia de 1gG
anti-N. caninum de baja avidez en los animales abortados (Wouda et al., 1999a;
McAllister et al., 2000). Recientemente en un rebano con aborto epidémico, se
han detectado anticuerpos de alta avidez en algunos animales que no aborta-
ron. Este hecho se ha relacionado con la presencia de animales crénicamente
infectados antes de la introduccién de la nueva infeccion y con una proteccién
parcial frente a la reinfeccion (McAllister et al., 2000; Schares et al., 2002a). En
algunos estudios se ha sugerido que los brotes de aborto pueden producirse
por la actuacion de factores inmunodepresores que causen recrudescencia de
la infecciéon en un alto numero de animales cronicamente infectados, ya que en
algunos rebafios no se encontraron diferencias en la seroprevalencia entre los
distintos grupos de edad (Schares et al.,, 1998; Wouda et al., 1999a; Atkinson et
al., 2000; Dijkstra et al., 2001a). Por otra parte, las vacas afectadas abortan con
cualquier edad y estado de gestacion, describiéndose abortos desde los 3 has-
ta los 8 meses de gestacion (Thornton et al., 1994; Yaeger et al., 1994; McAllister
et al,, 1996), aunque la edad gestacional media de los fetos abortados suele
estar comprendida entre el quinto y sexto mes (Thilsted et al., 1989; Anderson et
al, 1991; Thornton et al., 1994; Moen et al., 1998; Wouda et al., 1999).
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Situacion en el pais

Los primeros trabajos en el pais referidos a esta enfermedad abortigénica
permitieron identificar vacas con pérdidas reproductivas serorreactoras a N.
caninum (Venturini et al., 1995). Posteriormente, se confirmé su presencia
mediante inmunohistoquimica (IHQ) en tejidos fetales, (Campero et al., 1998) v
por inoculacion en ratones (Bacigalupe et al, 1998). Otros relevamientos
seroepidemiologicos en las provincias de Santa Fe y Cordoba detectaron una
prevalencia del 15 al 27,5% en 320 bovinos lecheros, siendo positivos los 8
rodeos en estudio (Echaide et al., 1998). En fetos provenientes de frigorificos, se
encontré que 20 de 82 (24%) y 1 de 22 (4,5%) especimenes de rodeos para
leche y para carne, respectivamente, tenian anticuerpos a N. caninum (Venturini
et al., 1999). La distribucion de la enfermedad ha sido parcialmente caracteriza-
da estableciéndose que 52,9% de 17 rodeos para carne y 92,3% de 52 rodeos
para leche tuvieron al menos 1 animal seropositivo (Moore et al., 2002). En dicho
trabajo se postuld que la diferente situacién epidemioldgica podia tener su ex-
plicacién en los sistemas de produccion existentes. Aunque puede existir aso-
ciacién entre la prevalencia de N. caninum y el tipo de explotacion considerado;
el potencial de dicho agente como etiologia de importantes pérdidas
reproductivas ha sido destacado en rodeos bovinos para carne (Moore et al.,
2003b). Investigando las causas de aborto en Argentina se involucré a N. caninum
en 7,3% de 354 casos (Campero et al., 2003b).

Para una mejor caracterizacion de la situacion epidemiologica regional
otras técnicas seroldgicas deberian ser aplicadas. Trabajos realizados por
Echaide et al., (2002) compararon los resultados de un enzimo inmuno ensayo
indirecto (ELISA, del término sajon “enzyme-linked immunoassay”) con la
inmunofluorescencia indirecta (IFl), obteniéndose una buena concordancia en-
tre ambas técnicas.

Trabajos tendientes a lograr el aislamiento de N. caninum a partir de
homogeneizados de SNC de fetos bovinos abortados han permitido identificar
quistes de N. caninum en el SNC de ratones (Mus musculus) y meriones
(Meriones unguiculatus) inoculados con tejido cerebral de fetos bovinos y terne-
ros prematuros infectados (Venturini et—at; 2000, 2001). N. caninum ha sido
aislada desde la materia fecal de un canino infectado naturalmente demostran-
do el rol espontaneo de esta especie como hospedador definitivo (Basso et al,,
2001a).

Impacto econémico

En California y Holanda, el 20% de los abortos bovinos son causados por
N. caninum; en Bélgica y Reino Unido alrededor del 12,5% (Davison et al., 1999a;
De Meerschman et al.,, 2002). En nuestro pais 7% de los abortos estarian causa-
dos por N., caninum de acuerdo a la casuistica del INTA Balcarce (Campero et
al., 2003).

En California se calculan pérdidas de 35 millones de délares al afo
(Dubey, 1999a), en Nueva Zelanda y en Australia, donde la infeccién es respon-
sable de aproximadamente el 25% de los abortos diagnosticados, se considera
la causa mas importante de pérdidas econémicas, con un gasto de 100 millo-
nes de délares australianos anuales (Reichel, 2000). En Canada se estima que
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en una explotacion de 50 animales, las pérdidas pueden llegar a ser de 2305
dolares canadienses por afio (Chi et al., 2002). En la Argentina, Campero y
Odeon estimaron que se pierden 80 millones de ddlares por afo (datos no
publicados).

Por otra parte, también se deben considerar los costos indirectos asocia-
dos al aborto tales como infertilidad, repeticion de celo, asistencia veterinaria,
gastos de diagnéstico, reposicion, posibles pérdidas de produccion de leche y
compra de ganado en caso de sacrificio. Las pérdidas postnatales debidas a la
neosporosis son dificiles de valorar, puesto que en los animales adultos, exclu-
yendo el aborto, la infeccion es asintomatica.

La infeccion por N. caninum también podria afectar a la produccion lac-
tea, sin embargo, los datos obtenidos son controvertidos. En un estudio, la
infeccion por N. caninum en una explotacién en Florida causo el 3-4% de dismi-
nucién en la produccion lactea, ocasionando pérdidas de 128 dolares por vaca
en lactaciéon (Hernandez et al., 2001). Por el contrario, también se ha sefalado
un aumento en la produccién de leche en vacas seropositivas (Pfeiffer et al,,
2002). Hobson et al. (2002) han sugerido que la presencia del aborto es el factor
que afecta a la produccion lactea y no la seropositividad del animal. En este
estudio realizado en 6864 vacas en produccion lactea procedentes de 140 gran-
jas en los EE.UU., se ha observado que los animales seropositivos proceden-
tes de explotaciones con problemas de aborto produjeron menos leche que los
seronegativos, sin embargo, en las granjas sin problemas de aborto, la canti-
dad de leche fue la misma en las vacas seropositivas y seronegativas.

En el sector carnico, las pérdidas economicas debidas a N. caninum son
menos conocidas debido a la dificultad de cuantificacién, sin embargo se ha
observado una asociacion negativa entre la ganancia de peso y la presencia de
anticuerpos anti-N. caninum con pérdidas de 15,6 dolares americanos por vaca
(Barling et al., 2000a, 2001).
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Cuadro 1. Resumen de las caracteristicas morfolégicas y biologicas de la familia
Sarcocystidae.

CLASIFICACION NOMBRE CARACTERISTICAS BIOLOGICAS
Phylum Apicomplexa Formas Invasivas con complejo apical

Locomocién de formas invasivas mediante
Clase Sporozoea

movimientos de flexién, ondulacién y deslizamiento.

El ciclo biolégico incluye merogonia, gametogonia, y

Subclase Coccidia esporagonia.
Orden Eucoccidia La merogonia tiene lugar en hospedadores
vertebrados.
Existe desarrollo independiente de gametos
Suborden Eimeriina masculinos (microgametos) y femeninos
(macrogametos).
Parasitos heteroxenos y formadores de quistes en el
hospedador intermediario (diferentes especies de
Familia Sarcocystidae herblvoros). El hospedador definitivo (diferentes
especies de camnlvoros) elimina ooquistes en las
heces.
Cuadro 2. Aislamientos de N. caninum.
DENOMINACION PAIS ORIGEN MUESTRA REFERENCIA
NC-1 EE.UU. Canino Cerebro Dubey et al., 1988a
NC-3 EE.UU. Canino Cerebro Cuddon et al., 1992
BPA-3 EE.UU. Ternero Cerebro Barr ot al., 1993
BPA-4 EE.UU. Ternero Cerebro Barr et al., 1993
NC-Liv Reino Unido Canino Cerebro Barber et al., 1993
BPA-1 EE.UU. Feto Cerebro Conrad et al., 1993
BPA-2 EE.UU. Feto Cerebro Conrad et al., 1993
JPA-1 Japon Temero Cerebro Yamane et al., 1996
NC-SweB1 Suecia Temero Cerebro Stenlund et al., 1997
JPA-2 Japén Ternero Cerebro Yamane et al., 1998
JPA-4 Japédn Temero Cerebro Yamane et al., 1998
JPA-5 Japén Temnero Cerebro Yamane et al., 1998
BT2 Japén Temero  Cerebro Yamane et al., 1998
NC-LivB1 Reino Unido Termero Cerebro Davison et al., 1999b
NC-PV1 ltalia Ternero Cerebro Magnino et al., 1999
NC-Beef EE.UU. Ternero Cerebro McAllister et al., 2000
KBA-1 Corea Temero Cerebro Kim et al., 2000
KBA-2 Corea Feto Cerebro Kim et al., 2000
NC-GER1 Alemania Canino Cerebro Peters et al., 2000
NC-Bahia Brasll Canino Cerebro Gondim et al., 2001
NC-Porto1 Portugal Feto Cerebro Canada et al., 2002
NCé6-Argentina Argentina Canino Heces Basso et al., 2001*
NC7-Japén Japén Oveja Cerebro Koyama et al., 2001
NC-Nowra Australia Ternero Cerebro Miller et al, 2002
NC-lllinois EE.UU. Ternero Cerebro Godim et al., 2002

Locatelli-Dittrich et

BNC-PR1 Brasll Temero  Cerebro al., 2003

462



Cuadro 3. Seroprevalencia individual de la infeccion por N. caninum en el ganado -
bovino de aptitud lechera.

Ne DE PREVALENCI TECNICA
PAlS ANIMALES A (%) DIAGNOSTICA ®  REFERENCIAS
Alemania 1357 6.8 ELISA Weber ot al., 2000
Argentina 1048 16,6 IFI Moore et al., 2002
Bélgica 70 29 IFI| De Meerschman et al., 2000
Brasil 447 14 IFI Gondim et al., 1999
172 34,8 ELISA Locatelli-Dittrich et al., 2001
223 11,2 IFI Corbellini et al., 2002
Canadd 2037 21,9 ELISA Bergeron et al., 2000
3412 7,0 ELISA Cramer et al., 2002
3702 12,1 ELISA Hobson et al., 2002
3162 10,5 ELISA Hobson et al., 2002
Corea 492 23 ELISA Bae et al., 2000
Costa Rica 3002 39,7 ELISA Romero et al., 2002
Dinamarca 1561 22,0 ELISA, IFI Jensen ot al., 1999
Estados Unidos 1029 28,0 IFI Dyer et al., 2000
Espana 889 30.6 ELISA Mainar-Jaime et al., 1999
1121 36,8 ELISA Quintanilla-Gozalo et
al.,1999
Francia 1170 111 ELISA Pitel et al., 2001
2141 17,0 ELISA Pitel et al., 2001
Holanda 2430 394 ELISA Dijkstra et al., 2001*
ltalia 5912 24,4 IFI Magnino et al., 1999
Malasia 100 9 IF1 Cheah et al., 2001
Méjico 187 59,0 ELISA Garcia-Vazquez et al., 2002
Nueva Zelanda 880 7.6 IF1 Reichel, 1998
Paraguay 297 35,7 ELISA Osawa et al., 2002
Polonia 45 15,6 ELISA Cabaj et al., 2000
Portugal 119 49 ELISA Thompson et al., 2001
Reino Unido 4295 17,0 ELISA Davison et al., 1999d
Republica 463 3,9 ELISA, IFI Véclavek et al., 2003
Checa
Rusia 391 99 ELISA Conraths et al., 2000
Tailandia 904 6,0 IFI Suteeraparp et al., 1999
Taiwén 613 449 IFI Ooi et al,, 2000
Vietnam 200 55 ELISA Huong et al., 1998

#Técnica diagnostica: ELISA: anélisis inmunoenzimatico; IF!:
inmunofluorescencia indirecta

Cuadro 4: Seroprevalencia de la infeccion por N. caninum en bovinos para carne.

Ne DE PREVALENCIA TECNICA

PAlS ANIMALES (%) DIAGNGSTIcA ©  REFERENCIAS
Argentina 400 4,7 IF1 Moore et al., 2002
Bélgica 93 14 IFI De Meerschman et al., 2000
Canada 1806 9,0 ELISA Waldner et al., 1999
Corea 438 4,1 IFI Kim et al., 2002b
EE.UU. 2585 23 ELISA Sanderson et al., 2000
1009 12,9 DAT Barling of a/., 2000b
Espania 1712 179 ELISA Quintanilla-Gozalo et a/.,1999
Francia 219 4,1 ELISA Klein et al., 1997
Paraguay 582 26,6 ELISA Osawa et al., 2000

® Técnica diagnéstica: ELISA: analisis inmunoenzimatico; IFl: inmuno-
fluorescencia indirecta; DAT: inmunoaglutinacion directa
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INMUNIDAD

Estructura de Neospora caninumy proteinas relevantes en la respuesta
inmune

El phylum Apicomplexa incluye todos aquellos protozoos que poseen
un Complejo Apical. EI Complejo Apical consta de uno 0 mas anillos polares; un
conoide formado por varios microtubulos enrollados en espiral dentro del anillo
polar y un grupo de organelas secretorias ubicadas en el extremo anterior del
parasito, que facilitan la adhesién y/o penetracion a la célula hospedadora. La
forma infectante (taquizoito) penetra activamente en la célula hospedadora, de-
terminando la formacién de una vacuola parasitéfora (VP) dentro de la cual se
ubica y se multiplica. La membrana de la VP se forma a partir de la membrana
plasmatica de la célula hospedadora. Durante su formacion se excluyen las
proteinas de membrana del hospedador, o que impediria la posterior unién con
los lisosomas (Buxton y col., 2002). La capacidad invasiva estaria dada por
receptores especificos para el protozoo, ubicados en la superficie celular
(Hemphill y col., 2006).

Las roptrias, micronemas y granulos densos de los Apicomplexa son
elementos claves en la invasion de la célula hospedadora a través de la
interaccion con los citados receptores de la superficie celular y la liberacion de
proteinas. Los micronemas participan en el proceso de adhesion a la célula
hospedadora, las roptrias en la biogénesis de la VP y los granulos densos en la
modificaciéon de la VP, contribuyendo a la formacion de la red tubulovesicular.

Pasado un periodo corto se forman los quistes tisulares, en cuyo inte-
rior se encuentran los bradizoitos, que son formas de multiplicacion lenta .que
pueden ser viables durante un tiempo indeterminado. Actualmente se estan
desarrollando pruebas de diagnéstico y estrategias para el desarrollo de vacu-
nas con proteinas recombinantes correspondientes a diferentes estructuras del
parasito mencionadas mas arriba. Para eso se estan tratando de expresar los
genes que las codifican, como por ejemplo, proteinas de los granulos densos
(NcGRA), de las roptrias (NcCROP) y micronemas (NcMIC).

Respuesta inmune mediada por células

N. caninum es un protozoo de vida intracelular. En términos generales,
en las infecciones por parasitos de vida intracelular, la respuesta inmune rela-
cionada con la proteccion depende en parte, de la respuesta Th1, es decir de los
linfocitos colaboradores/ CD4 o “helper”1 (Lh1) y sus productos. Los LTh1 son
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activados por epitopes expresados en la superficie de células procesadoras y
presentadoras de antigenos (macréfagos, dendriticas), asociados a Moléculas
del Complejo Mayor de Histocompatibilidad (CMH) clase Il. Como consecuencia
de esta interaccién se producen citoquinas que intervienen en la activacion de
los mecanismos de proteccién derivados de la respuesta inmune mediada por
células. Cuando las proteinas antigénicas se procesan en el interior de las
células, los epitopes también son presentados a los linfocitos citotoxicos (Lc/
CD8) asociados a moléculas del CMH |I.

En infecciones por protozoos Apicomplexa, como en el caso de N.
caninum, la respuesta inmune relacionada con la proteccion es principalmente
de tipo Th1 con la produccion de interferon gamma (INF-a), Interleuquina 12,
Factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) y la presencia de células NK (también
productoras de INF-a (Hemphill y col, 2006). Algunas de estas citoquinas, bene-
ficiosas para intentar controlar la infeccién, resultan perjudiciales para la unidad
feto-placenta, antagonizando con el buen término de la prefiez (Quinn y col 2002,
Innes y col. 2002, Innes y col. 2005).

Los tejidos de unién feto-placenta producen citoquinas pro-
gestacionales caracteristicas de la respuesta Th2 (IL4, 5, 10), debido a los altos
niveles de progesterona. Esta hormona inhibe la produccion de oxido nitrico,
con actividad microbicida, TNF-a y la actividad de las células NK.

Por lo tanto es necesaria una respuesta Th1 dominante para combatir
la infeccion, dando como resultado la produccion de citoquinas inflamatorias y
perjudiciales para el feto en el inicio de la prefiez.

La determinacién de la respuesta inmune mediada por células puede
realizarse mediante la deteccion de los niveles de INF- &, o bien indirectamente
mediante la deteccién de 1gG2, producida durante la respuesta inmune celular.
El estudio de la inmunidad mediada por células durante la prefiez en vacas
infectadas con N. caninum permitird comprender su relacion disenar efectivas
estrategias de prevencion.

Métodos de diagndstico

Los métodos de diagnéstico pueden ser directos e indirectos. Para
lograr el diagndstico definitivo es necesario el aislamiento de N. caninum. Algu-
nas de las lineas de ratones utilizadas con esos fines son Swiss Webster, Balb/
c endocriados e inmunodeprimidos y mas recientemente las lineas
iInmunodeficientes, como los Nude mice y Knock out mice (Hemphill, 1999) y los
meriones (Meriones unguiculatus) (Dubey y Lindsay, 2000, Venturini y col. 2001).
El aislamiento en meriones a partir de diferentes tejidos puede utilizarse con
fines diagnosticos. El éxito del aislamiento a partir de tejidos fetales bovinos en
cultivos celulares es muy bajo, debido a que la mayoria de los parasitos mueren
con la autdlisis de las células hospedadoras (Conrad y col., 1993). Se suma a
ello la frecuente contaminacion del cerebro de fetos abortados.

La inmunohistoquimica contribuye con el diagnéstico histopatolégico
en cerebro y corazén de fetos abortados, ya que generalmente hay muy pocos
parasitos presentes en tejidos autolisados y normalmente son dificiles de iden-
tificar con las técnicas de coloracién de rutina (Dubey, 1999). En 1998 Campero
y col. describieron por primera vez en la Argentina la presencia del protozoo por
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IHQ en fetos abortados (Campero y col. 1998). El reconocimiento de los
taquizoitos en los 6rganos lesionados y la eliminacion de otras causas de abor-
tos, asociando la utilizacién de varias pruebas de diagnostico permitira relacio-
nar a N. caninum como agente causal del aborto (Dubey y Schares, 2006).

] La prueba de PCR es un valioso auxiliar para la detecciéon de N.caninum
en tejidos infectados. Se han desarrollo pruebas de inmunotransferencia, con
diferentes preparaciones antigénicas, con el fin de reconocer fracciones
antigénicas con valor diagnostico.

Los métodos serolégicos se basan en la deteccién de anticuerpos
para N. caninum e incluyen diversas técnicas de ELISA, aglutinacién y la
inmunofluorescencia indirecta (IFl) (Bjorkman C. y Uggla A. 1999, Dubey, 2003).
Esta ultima fue la primera de las técnicas utilizadas, empleando como antigeno
taquizoitos de N. caninum. Se la ha utilizado como la prueba de referencia para
el desarrollo de otras técnicas. En la Argentina, se detecté el parasito en bovinos
por primera vez en 1995 utilizando la prueba de IFI (Venturini L. y col. 1995).
Existen distintos criterios con respecto a los titulos serolégicos considerados
positivos ya que es variable el tiempo de seroconversion, luego de una infec-
cion. La deteccion de anticuerpos en liquidos fetales tiene valor diagnéstico.
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Control

La implementacion de medidas de contro! varia en funcién de la situa-
cion seroepidemiolégica de cada rodeo. La premisa principal para controlar la
neosporosis es reducir las pérdidas reproductivas.

Dado que la transmision vertical o congénita contribuye en forma sus-
tancial a la difusion y mantenimiento de la enfermedad en el rodeo, se deberan
las maximas medidas para atenuar su impacto. Recientes trabajos realizados
en Holanda evidenciaron que la enfermedad tiene una prevalencia del 10°,3%,
se estudiaron 108 rodeos de los cuales el 81,5% fueron positivos. El 80% de las
vaquillonas dieron origen a descendencia infectada mientras que las vacas
adultas, esta cifra baja al 66% (Dijkstra et al., 2003). En el mencionado pais, el
76% de los rodeos lecheros seropositivos sin episodios de abortos no tuvieron
perdidas econémicas. El 24% de los rodeos restante tuvieron impacto economi-
co variable desde 2000 euros por ano hasta rodeos con abortos epidémicos
con perdidas mayores por descarte prematuro de vacas, prolongado intervalo
entre partos, menor produccién de leche, mayores gastos por servicios veterina-
rios y serologia del rodeo.

La transmision horizontal esta asociada con tormentas de abortos y es
una situacion frecuente. Ambas formas de transmision (vertical y horizontal)
pueden estar presentes simultaneamente en un rodeo. Sin embargo, las tor-
mentas de abortos son condiciones que no se repiten con frecuencia en el
tiempo y es muy poco probable que ocurran en el afo siguiente siendo mas
frecuente asumir abortos esporadicos en los préoximos 4 afios.

La serologia inicial de todo el rodeo analizando la distribucién etaria de
los animales seropositivos es adecuada para interpretar el modo de transmi-
sion (Dijkstra et al., 2003). Si ocurre transmision vertical, los animales
seropositivos estaran igualmente distribuidos en diferentes grupos etarios exis-
tiendo hijos seropositivos de vacas seropositivas. En los casos de transmision
horizontal, no existira asociaciéon entre el estatus seroldégico de la madre y sus
hijos (Dijkstra et al., 2001).

En rodeos para carne y utilizando un modelo de simulacion a 5§ anos
realizado en USA evaluando diferentes estrategias de control, se concluyé que
en infecciones endémicas sangrando a todo el rodeo y excluyendo las hijas de
vacas seropositivas como reemplazo, resultd la mejor opciéon econémica (Larson
et al.,, 2004).

En base a ello, las medidas a adoptar en cada caso deberian depender
de las perdidas econémicas estimadas por la infeccion y abortos en cada esta-
blecimiento en particular. Para ello es importante evaluar las pérdidas en
rodeos para carne y leche y el beneficio obtenido después de considerar
diferentes estrategias de control. Trabajos preliminares sobre estrategias de
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control fueron mencionados (Thurmond and Hietala, 1995).

El control estratégico se basa:

1) Disminuir la transmisién vertical reduciendo el numero de vacas
seropositivas

Para ello se deberian efectuar algunas acciones:

-eliminar las vacas abortadas seropositivas

-no utilizar la reposicion de vacas seropositivas

-en los casos que se utilice la transferencia embrionaria de hembras donantes
positivas, usar vacas receptoras negativas

-a los fines de disponer mayor reemplazo de terneras en vacas seronegativas
se sugiere usar |A con semen sexado

-usar semen de toros para carne

2) Disminuir el riesgo de la transmision horizontal controlando los perros.

Medidas higiénicas

-Control de la poblacién canina

La presencia de perros en los establecimientos es un factor de riesgo
considerable (Pare et al., 1998; Basso et al., 2001; Schares et al., 2005). Si bien
el riesgo de transmisién horizontal es bajo, se debe prevenir el acceso de los
perros al pasto, alimentos y agua de los animales. Al disminuir al maximo la
poblacién canina se disminuye el riesgo de transmision horizontal por contami-
nacion de alimentos y agua por heces.

-Eliminacién del material abortado

A los fines de disminuir el riesgo de infeccion en el hospedador defini-
tivo, los fetos y placentas abortadas deberian eliminarse de forma segura y
rapida. Esta demostrada la eliminacion de ooquistes de N. caninum en las
heces de perros después de haber ingerido tejidos bovinos infectados con N.
caninum (McAllister et al., 1998; Dijkstra et al., 2001; Gomdin et al., 2004)

-Calostro

El calostro es una posible via de transmision por lo que el calostro de
las vacas infectadas no deberia administrarse en la recria ni tampoco deberia
formar parte de un eventual banco de calostro congelado. Esta via de infeccion
ha sido demostrada en condiciones experimentales en calostro y leche aunque
no ha sido probada en forma natural (Uggla et al., 1998, Davison et al., 2001).

-Control de roedores

N. caninum ha sido detectado recientemente mediante serologia y PCR
en ratas y ratones naturalmente infectados (Huang et al., 2004; Hughes et al.,
2006). Los roedores podrian constituir un reservorio de la infeccion para el perro

por lo que deberian ser controlados.
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Manejo Reproductivo: diferentes estrategias

La reciente confirmacién de la presencia de ADN de N. caninum en el
semen de toros (Ortega et al., 2003, Caetano-da-Silva et al., 2004, Ferré et al.,
2005) y la transmision intrauterina en vaquillonas infectadas con semen conta-
minado con taquizoitos (Serrano et al., 2006) obliga a pensar en estrategias
reproductivas aplicables al control de la enfermedad.

Transferencia embrionaria

Para el caso de reproductoras de alto valor genético, la transferencia de embrio-
nes obtenidos de vacas infectadas a hembras receptoras negativas, es una
adecuada medida de prevencion de la transmision transplacentaria (Baillargeon
et al., 2001; Campero et al., 2003).

IA con semen de raza carnicera

Un trabajo realizado en Espafia (Lopez Gatius et al., 2005) sugiere que
inseminando vacas infectadas con semen de toros para carne reduce el riesgo
de abortos. Pese a ello, se deberian realizar otros trabajos mas consistentes
para confirmar esta medida de manejo.

IA con semen sexado

La IA con semen sexado esta recomendada en vaquillonas virgenes, altamente
fértiles y con adecuado manejo. En este tipo de animales, la eficiencia de la
concepcion con semen estandar es de 60-65% mientras que con semen sexado
es del 45-55% (Cisale, 2006). Esta alternativa biotecnolégica puede ser utiliza-
da en rodeos lecheros con elevada seroprevalencia (Campero, datos sin publi-
car) sobre vaquillonas seronegativas ya que aporta una mayor descendencia de
hembras y permite disponer de adecuado porcentaje de hembras para efectuar
la reposicién de vientres.

Reposicion selectiva

La importancia de efectuar la reposicion con vaquillonas seronegativas
tiende a disminuir la seroprevalencia del rodeo. El manejo adecuado deberia
iniciarse con la serologia de la ternera de reposicion la cual deberia hacerse al
nacer previo al mamado de calostro (factible en rodeos lecheros) o bien a los 6
meses de vida y luego repetir la serologia previo al servicio.

En explotaciones infectadas el objetivo de reducir la seroprevalencia
deberia ser una constante e ir eliminando en forma gradual las vacas positivas
abortadas las cuales deberian pasar a una lista de venta, adicionandole otras
condiciones sanitarias causales de refugo (pietin, mastitis, paratuberculosis,
leucosis, etc).

En rodeos para carne, la premisa “toda vaca que no tiene su cria al pie
al momento del servicio no debe entorarse y debe enviarse a faena” sigue tan
vigente como 30 afios atras.

Rodeos con baja prevalencia (<5%)

Las medidas aconsejadas son:
-Seguimiento del estatus serolégico del rodeo a un porcentaje del mismo una
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vez por ano, reponer con terneras hijas de vacas seronegativas las que se
deberan sangrar a los 6 meses de vida y repetir el sangrado al preservicio y
controlar ingreso de perros (control de la transmisién horizontal). En estas con-
diciones, es factible que se mantenga una baja tasa de difusién de la enferme-
dad.

Un reciente trabajo (Reichel and Ellis, 2006) sugiere, para las condicio-
nes de Nueva Zelanda, la estrategia de no efectuar acciones mientras la
seroprevalencia del rodeo fuere baja mientras que en rodeos con prevalencia
superiores al 18%, el empleo de la vacuna inactivada puede ser una alternativa
a considerar el costo/beneficio dada la posible disminucion de la tasa de abor-
tos.

Mayor informacion debera generarse en nuestro medio a los fines de
adoptar un criterio toda vez que la opcidn de la vacunacion no esta disponible
hasta el presente. '

Rodeos infectados con prevalencia media/alta (>18/20%)

-Control de la transmision horizontal.

Evitar el acceso de los perros a los depdsitos de alimentos, galpones, silos,
bebidas, impedir ingesta de fetos y placentas abortadas, no alimentar a los
perros con carne sin cocinar (Moore et al., 2000)

-Control de la transmisién vertical.

Reducir el numero de vacas seropositivas eliminandolas en forma gradual y
selectiva, vender las vacas con antecedentes de abortos Inseminar las vacas
seronegativas con semen sexado y reponer con dichosvientres.

Evitar el ingreso de nuevos casos.

Controlar la reposicién a partir de vientres seronegativos.

Sangrar al nacer antes del mamado de calostro si es factible.

Sangrar a los 5-6 meses de vida Sangrar al preservicio.

Utilizar titulos de corte bajos al interpretar la serologia.

Adquirir animales con serologia negativa

Test y faena

La implementacion de ésta medida implica sangrar a todo el rodeo y
luego eliminar los animales positivos. Los costos de los analisis serolégicos
mas el valor de compra de la reposicidn hace a esta medida economicamente
no viable en la mayoria de los rodeos con seroprevalencia elevada para la con-
tinuidad del productor sistema ganadero.

Si la prevalencia de la enfermedad fuere baja (<56%), podria ser factible
hacerlo determinando que el reemplazo mayor ocurriera en el primer afo. Las
expectativas de aborto en los proximos 5 anos serian bajas asumiendo que la
probabilidad de infeccién dentro del rodeo derivado de la infeccion postnatal
fuere también baja (0,1/ aio) (Hall et al., 2005; Paré et al., 1966) lo cual daria un
nivel del 5% (Reichel and Ellis, 2006).

Autores holandeses han sugerido que con un porcentaje de faena del
25% y una seroprevalencia a N. caninum no mayor del 40%, es posible reducirla
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el numero de animales afectados significativamente en pocos afios (Dijkstra et
al., 2004) mediante esta sola medida. Esta vision es mantenida en otros paises
europeos si bien resulta de interés destacar que en ellos la politica de apoyo
econdomico y subsidios oficiales ayuda al productor al momento de tomar su
decision. Los valores de una vaquillona lechera de reposicion varian aproxima-
damente desde US$ 700 a US$ 1.425 en USA y Europa. El precio de una
vaquillona de reposicion en nuestro medio oscila en US$ 500/700 haciendo que
la opcion de test y faena no aplicable en nuestro medio dado que el productor no
tiene ningun tipo de apoyo oficial y ser pcr ende una estrategia de riesgo econo-
mico serio.

Deteccion de falsos/positivos/negativos

Siempre sera de utilidad intentar dilucidar las discrepancias referentes
al seroestatus entre la madre y su descendencia (casos de transmisioh vertical)
retesteando a la madre y a su cria después de un periodo de 3-4 semanas.
Analizando a las vacas falsas negativas en la segunda mitad de la gestacién es
util dado el incremento en los titulos de anticuerpos que a menudo suelen
observarse al final de la gestacion (Stenlund et al., 1999).

Quimioprofilaxis

Diversos trabajos experimentales empleando coccidiostaticos como el
Toltrazuril (BayCox) en terneros infectados experimentalmente por via
endovenosa y subcutanea y tratados durante 1 y 6 dias (Kritzner et al., 2002)
tuvieron resultados promisorios con una eficacia del 90%. Estos resultados
permiten suponer que el 10% restante estaria en riesgo de sufrir una tormenta
de abortos o abortos esporadicos. Su posible utilidad en vacas presenta el
problema de tener que darse durante 6 dias seguidos con un costo de unos 300
U$S por cabeza ademas del costo adicional de la eliminacién de la leche duran-
te 15 dias (Reichel and Ellis, 2006). La falta de practicidad por lo continuado del
tratamiento y los costos adicionales hacen poco factible este tratamiento en
condiciones practicas para controlar la infeccion.

Desarrollo de vacunas

Diferentes trabajos experimentales realizados en la inmunoprofilaxis
de la toxoplasmosis bovina hace ya una década permitieron sentar las bases
del concocimiento para su potencial aplicacién en el control de la neosporosis
bovina.

Para prevenir la toxoplasmosis en el ganado ovino, la unica medida
mediante la cual se consigue una disminucion de los abortos y aumento en el
numero de corderos viables tras el parto (Buxton and Innes, 1995) la constituye
la vacuna Toxovax" desarrollada a partir de una cepa avirulenta de Toxoplasma
gondii (548). La eficacia de dicha vacuna en estudios experimentales, se basa
en la inmunizacién de ovejas 6 semanas antes del servicio y el desafio con una
cepa virulenta en el dia 90 de gestacion (Buxton et al., 1991).
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En el caso de la neosporosis bovina, es importante recordar la informa-
cién generada por diferentes trabajos experimentales mediante los cuales se
sabe que el final del primer tercio de gestacion (semana 10), es el momento
mas apropiado para inducir la muerte fetal (Williams et al., 2000; McAldowey et
al, 2004). Por su parte, la probabilidad del nacimiento de terneros congénita-
mente infectados aumenta segun avanza la gestaciéon. En infecciones natura-
les, los niveles mas elevados de anticuerpos en las vaquillonas que tuvieron
terneros congénitamente infectados se han observado entre las semanas 20 y
36 de gestacion (Quintanilla-Gozalo et al., 2000; Guy et al., 2001).

Con estos antecedentes es posible idear estrategias de control que
permitan inducir una respuesta inmune previa a la gestacion para evitar, en
alguna medida, el aborto y/o la transmision de la enfermedad a su descenden-
cia. La vacunacion deberia ser la herramienta ideal para prevenir la infeccion
exdgena.

En base a ello, se estan efectuando en estudios experimentales con
vacunas vivas las cuales podrian reducir el riesgo de infeccion en el rodeo (Guy
et al., 2005). Para ello se inmunizaron vaquillonas 9 semanas previo a ser
inseminadas inoculando por via endovenosa 10, taquizoitos vivos de la cepa
Nowra de N. caninum las cuales fueron resistentes al desafio efectuado a los 70
dias de gestacion mediante la inoculacidon endovenosa de 10, taquizoitos vivos
de N. caninum cepa Liverpool. Los terneros hijos de las vaquillonas vacunadas
resultaron normales, viables y negativos mientras que los animales controles
abortaron sus fetos en 5/7 vaquillonas desafiadas de similar forma.

Los primeros ensayos con vacunas inactivadas fueron realizados en
USA (Andrianarivo et al.,, 1999, 2000), quienes obtuvieron buena respuesta in-
mune utilizando taquizoitos de N. caninum con adyuvantes sintéticos de los
cuales el Polygen fue el de mejor respuesta aunque estas preparaciones falla-
ron en prevenir la infeccion fetal en el ganado prefiado desafiado experimental-
mente por via endovenosa o intramuscular con taquizoitos de N. caninum
(Andrianarivo et al., 2005). Vaquillonas naturalmente infectadas con N. caninum
fueron inmunizadas con taquizoitos inactivados en una preparacion con Polygen
como adyuvante y tampoco fueron capaces de prevenir la transmision vertical de
la enfermedad (Andrianarivo et al., 2005).

Actualmente se comercializa una vacuna inactivada a base de taquizoitos
de N. caninum en adyuvante sintético (Havlogen) (Bovilis NeoGuard, Intervet) la
cual se expende en USA a 3,50 US$ la dosis y en otros paises. En un ensayo
realizado en Nueva Zelanda, la vacuna confiri6 una proteccion variable (5.2%-
54%)(Heuer et al., 2003) en 2 de 5 establecimientos. Similar vacuna utilizada en
25 establecimientos de Costa Rica se observé una eficacia del 46% en unos 15
rodeos (Romero et al., 2004). Recientemente se ha sugerido a la vacunaciéon
como una medida factible de implementar en paises donde esta permitida su
venta (Reichel and Ellis, 2006). Sin embargo es importante destacar que la
vacunacion deja titulos residuales los cuales persisten en el tiempo dificultando
el conocimiento del verdadero status de la infeccion en el rodeo.

Finalmente, en nuestro pais hemos efectuado estudios en el INTA
Balcarce evaluando la respuesta inmune en vaquillonas prefiadas inmunizadas
con una vacuna experimental inactivada conteniendo taquizoitos de la cepa NC-
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1 en un adyuvante oleoso la cual fue capaz de establecer una respuesta inmune

muy similar a la que ocasiona la enfermedad natural (Moore et al., 2005).
Recientemente se informé en el World Association for the Advancement

of Veterinary Parasitology (New Zealand, 2005) sobre los requisitos que una

vacuna deberia cumplir para controlar la neosporosis (Conraths and Ortega

Mora, 2005):

1. Deberia mencionar el objetivo de la vacunacién (proteccion contra el aborto,

transmision transplacental o infeccion general).

2. Prueba de eficacia en estudios experimentales efectuados en bovinos.

3. Prueba de eficacia en estudios a campo.

4. Prueba de seguridad.

5. Ser compatible con pruebas diagnésticas que permitan distinguir los anima-

les vacunados de los animales infectados (adicién de un marcador a las vacu-

nas)

6. Instrucciones sobre frecuencia de dosis, vias y momentos de aplicacion.

7. Se deberia garantizar la negatividad de priones de BSE en los productos

utilizados de origen bovino.

Perspectivas

Dada la trascendencia mundial de la enfermedad, se requieren nuevas
formulaciones que permitan evitar el aborto y la transmisién congénita de la
enfermedad y ademas, que las vacunas desarrolladas cuenten con un test que
permita diferenciar a los animales vacunados de los animales naturalmente
infectados. Si no existe un test que contemple este punto es imposible seguir el
estatus de la infeccion y por ende la aplicacién de medidas de control. Los
animales vacunados no deberian introducirse en los rodeos libres de la enfer-
medad.

Por otro lado, las mejoras en las técnicas diagnosticas y su validacion
local, tanto en muestras de suero como pruebas efectuadas en leche, permiti-
ran una mejor caracterizacion de la problematica local y disponer de adecuadas
estrategias para su control.
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