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1. Introduccién

Neospora caninum es un protozoo reconocido
actualmente como uno de los mayores agentes
causantes de abortos y fallas reproductivas en
bovinos de todo el mundo *?, ocasionando severas
pérdidas econémicas “**”. La prevalencia seroldgi-
ca de N. caninum en bovinos indica considerables
diferencias de la infeccién entre paises, dentro de
cada pafs, en regiones y también entre rodeos para
carne y leche *?. En el bovino, la enfermedad pro-
duce abortos, natimortos y muertes neonatales .
En condiciones de campo, el aborto suele obser-

varse entre los 5-7 meses de gestacion . Dichos
abortos pueden ser en forma de episodios impor-
tantes o bien en forma de goteo (abortos epidémi-
cos y endémicos, respectivamente).

2. Pérdidas econémicas

Entre ellas deben considerarse las relativas a los
abortos, aumento de la tasa de rechazo, menor
produccién l4ctea, aumento del intervalo entre
partos, caida del stock, honorarios profesionales,
gastos de diagndsticos, etc. A nivel mundial dichas
pérdidas fueron estimadas en un billon de US$
anuales hasta 2,4 billones “?.

En nuestro pafs, recientes estimaciones de
nuestro grupo determinaron que las pérdidas
econdémicas anuales en ddlares estadounidenses
llegan a los 56,5 millones. Para dicho calculo, se
consider6 la poblacién total de hembras bovinas
lecheras o para carne en riesgo potencial (1,7 y
9,7 millones de cabezas, respectivamente) (Tabla
1). Un 8% de esas hembras lecheras puede sufrir
abortos por distintas causas y un 16,5% de esa
proporcién pueden deberse a N. caninum. El
costo por aborto de 1.865 US$ con una pérdida
total de 43.607.430 US$ para la industria lactea
en la pampa himeda. En ganado para carne, el
riesgo de aborto se estimé en 4,5%, mientras que

(1) Académico Correspondiente, MV, DVM, PhD.
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Tabla 1. Pérdidas econdmicas estimadas por abortos por N. caninum en bovinos para carne y para leche de la

pampa himeda 40,

Tipo Hembras en Riesgo de Riesgo de aborto Abortos por Costo promedio Pérdidas
riesgo (n) aborto (%) por N. caninum (%)| N. caninum (n) por aborto (US$) | econémicas (US$)

Leche 1.771.326 8 16,5 23.382 1.865 43.607.430

Carne 9.726.684 4,5 6,7 29.326 440 12.903.440

6,7% de esa proporcién serfa especificamente por
N. caninum con una pérdida estimada en
US$ 440 por aborto, siendo la pérdida anual
de US$ 12.903.440 millones “.

3. Ciclo

En el ciclo biolégico de N. caninum participan
tres estadios diferentes: taquizoitos, quistes tisu-
lares y ooquistes. Los estadios de taquizoitos y
quistes tisulares se encuentran en forma intrace-
lular en los hospedadores intermediarios, como el
bovino, y en los definitivos, como el perro. Los
taquizoitos son los responsables de la fase aguda
de la infeccién, pueden invadir una gran varie-
dad de células del hospedador parasitado, inclu-
yendo macréfagos, neutréfilos, fibroblastos, mio-
citos, neuronas, hepatocitos, células endoteliales
de los vasos sanguineos y renales. Los taquizoitos

tienen un tamafio aproximado de 6 um de longi-
tud x 2 um de ancho y poseen una morfologia
ovoide, globular o semilunar, dependiendo de la
etapa de divisién en la que se encuentren. Los
quistes tisulares se encuentran en el SNC de los
huéspedes intermediarios y eventualmente en
musculo del bovino (Diagrama 1).

El hospedador definitivo elimina oquistes no
esporulados a través de la materia fecal, los cuales
luego de algunas horas en el medio ambiente,
esporulan y se hacen resistentes e infectivos. Se
han identificados en las heces de los siguientes
hospedadores definitivos: perros, coyote, dingo y
lobo gris "?. Si bien hay evidencias serolégicas de
exposicién en animales salvajes y de zooldgico,
solamente se aislé N. caninum viable de bovino,
ovino, bufalo de agua, caballo, bisonte, perro y

ciervo de cola blanca ?.
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Diagrama 1. Ciclo de vida de N. caninum (19,
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4. Rutas de infeccién

La principal ruta de infeccién en el bovino de
N. caninum es la transmisién transplacentaria de la
madre al feto (llamada transmision vertical) por el
pasaje de taquizoftos. Esta ruta de infeccion es muy
efectiva variando del 48% hasta 95% "*°". La
transmision vertical es la via principal de manteni-
miento de la infeccién y abortos en el bovino **®.

La otra via, llamada transmisién horizontal,
ocurre luego de la ingestion de ooquistes en el ali-
mento, agua, etc., eliminados por las heces del
hospedador definitivo (perro). No se ha compro-
bado la transmisién horizontal de N. caninum de
vaca a vaca y solo la ingestién de ooquistes espo-
rulados del ambiente (pastos, granos, aguadas con-
taminados) es la Gnica forma demostrada de la
difusién natural de la infeccion post natal del bovi-
no %, siendo su porcentaje menor al 10% . Sin
embargo, en algunos rodeos con alta prevalencia
de la enfermedad se ha mencionado que esta
forma de transmisién podria ser méas elevada .

La seropositividad se considera que es de por
vida "V pese a existir fluctuaciones en los anti-

cuerpos que pueden ocasionalmente inducir en
algunos animales al estatus de seronegativo . Los
animales seropositivos tienen mayor riesgo de
aborto, puede variar de 1,7 a 7,4, aunque el riesgo
disminuye a medida que la edad aumenta y con
ello la frecuencia de pariciones “ ™,

Se han sugerido otras vias de transmisién como
la venérea y lactogénica vy si bien se ha detectado
ADN en la leche y calostro y se han infectado ter-
neros neonatos por la ingestiéon experimental con
taquizoftos ®, la infeccién natural de N. caninum
por leche no ha sido demostrada ‘. Se ha detec-
tado ADN de N. caninum en el semen “?, mientras
que hembras servidas con toros experimentalmen-
te infectados fallaron en producir seroconversién
@ por lo que se considera de riesgo infimo esta via
de propagacién. También la via conjuntival fue
utilizada en condiciones experimentales por nues-
tro grupo ¥, sin que se haya comprobado la trans-
mision vertical por esta via de infeccién 7.

La infeccién fetal en el dltimo tercio de la ges-
tacién suele dar origen a crias clinicamente nor-

males pero congénitamente infectadas ">,
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5. Rol del perro y del zorro

Sin duda que el perro es un factor de riesgo y
una parte importante en la cadena epidemiolégica
de la neosporosis bovina. Usualmente el perro y
otros cénidos se infectan consumiendo carne de
bovino infectado e inician la eliminacién de ooquis-
tes aproximadamente una semana después ", El
ntimero de ooquistes producidos y eliminados por el
perro es variable, dependiendo de la carga parasita-
ria que haya tenido el tejido del bovino infectado.
Sin embargo, en condiciones experimentales se
observé que los perros eliminaban mayor cantidad
de quistes al ingerir tejidos de ratones experimen-
talmente infectados “®°?. Los ooquistes para ser
infectantes deben estar esporulados **, lo cual ocu-
rre luego de varias horas de exposicién al medio. Un
trabajo coproparasitolégico de relevancia realizado
en Alemania comprobd que la concentracion de
ooquistes de N. caninum eliminados por las heces de
perros en una muestra son muy variables pudiendo
estar en el rango de solo 7 hasta mas de 24.000 °.
Los cachorros producen mayor cantidad de ooquis-
tes que los adultos " y luego de la primoinfeccién,
existe un perfiodo en el cual los perros resultaron
refractarios a la eliminacién de ooquistes por heces

durante 8 a 18 meses. Los perros no siempre sero-
convierten a la infeccién, pueden también volver al
estatus de seronegativo a pesar de eliminar ooquis-
tes en sus heces .

Los zorros (Vulpes vulpes) puede que resulten
hospedadores definitivos y si bien no estd compro-
bado ©, se los ha identificado como un factor de
riesgo para N. caninum asocidndolos a la infec-

cién/abortos en el bovino ©°.

6. Control

Se podria resumir en tres, las principales dreas
vinculantes al control de la enfermedad: estrate-
gias de manejo, quimioterapia y vacunacién *°.

Las medidas de manejo que evitan la introduc-
cién de la infecciéon con N. caninum en rodeos
libres deben ser mantenidas celosamente.

En los rodeos infectados, el programa de con-
trol se basa en controlar la transmisién vertical de
la enfermedad, disminuyendo el nimero de ani-
males seropositivos y/o el riesgo de la transmision
horizontal controlando la poblacién de perros y
limitando su acceso a las fuentes de alimentos y
aguadas para evitar la presencia de los ooquistes
en el medio "*.
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El sangrado de las terneras y vaquillonas post
destete, preservicio o compra condicionada, deberia
ser cumplido a rajatabla, a los efectos de no ingresar
animales positivos en los rodeos negativos o bien no
incrementar la seropositividad en aquellos rodeos
que tienen el problema. También es aconsejable
reponer con hijas seronegativas provenientes de
vacas seronegativas. La faena de los animales sero-
positivos puede ser viable si la seroprevalencia del
rodeo es baja, caso contario es econémicamente no
viable. Las vacas abortadas deberian eliminarse del
sistema o incluirlas en la lista de refugo.

Las vacas lecheras seropositivas pueden ser inse-
minadas con semen de toros para carne, asegurando
que la F1 no vuelva al sistema productivo y disminu-
yendo el riesgo de aborto, aunque limita la reposicion.

La IA con semen sexado en vacas lecheras
seronegativas ayudarfa a mejorar el indice de
reposicion de hembras. La transferencia embrio-
naria en hembras seropositivas de valor genético
es una opcién vélida toda vez que la hembra
receptora resulte seronegativa '+,

De todas formas, en 4reas con alta seropreva-
lencia resulta dificil establecer un programa de
control por el limitado nimero de vacas de reem-
plazo seronegativas .

Al momento de planificar el sangrado, es muy
importante considerar el “n” de animales segin la
prevalencia posible estimada en el rodeo y el grado de
confianza de la informacién a obtener. Este ejercicio
permitira estimar cuantos animales se deberfan san-
grar para establecer primero el nivel de infeccién
puntual del rodeo o categorfa determinada (Tabla 2).

Tabla 2. Tamafio de la muestra para la deteccién de la
enfermedad con prevalencias estimadas del 10y 25%
e intervalos de confianza del 90% y 95% @).

Tabla 3. Seropositividad y estimacién de Odds ratio
para vacas lecheras abortadas y no abortadas en dos
rodeos con abortos endémicos 7).

Rodeo % seropositivas
No Odds Ratio*
Abortadas Abortadas p (95% IQ)
A 50 (33/66) | 23 (15/66) 0,002 3,4
B 90 (9/10) | 56 (18/32) 0,05 7,0

Tamaiio del Nivel de Numero de animales a
rodeo (n) | confianza (%) sangrar con prevalencias del
10% 25%
25 90 17 8
95 20 9
50 90 18 8
95 22 10
100 90 20 8
95 25 10
200 90 21 8
95 27 11

Para ello se resalta la importancia de muestrear no
solamente los animales abortados sino también aque-
llos del mismo lote y condicién gestacional que no han
abortado y de alli sacar el factor riesgo (Tablas 3 y 4).

* Para estos dos rodeos con abortos endémicos, los valores de Odds Ratio
de las vacas abortadas tuvieron de 3, 4 a 7 veces mayores los anticuerpos
a N. caninum que las vacas no abortadas, respectivamente.

Tabla 4. Calculo de la relacién de riesgo de aborto por
N. caninum utilizando la Tabla 2x2.

Serologia a Abortadas |No abortadas OR del
N. caninum (n) (n) aborto*
Positivos 8 6 6
Negativos 4 12 12
Total 12 18 18

* Calculo del valor de OR (Odds Ratio) = (8x12) / (4x6) = 4.0. En este
ejemplo la probabilidad de aborto es 4 veces mayor para las vacas
expuestas que para las vacas no expuestas.

7. Reducir otras infecciones

Tanto la rinotraqueitis infeciosa bovina como
el virus de la diarrea viral bovina (DVB) pueden
ejercer su efecto inmunosupresor en animales
infectados con N. caninum, favoreciendo la pre-
sentacion de abortos por facilitar los mecanismos
de reagudizacién de la enfermedad, aumentando
la transmisién vertical. La ausencia de DVB ten-
drfa un efecto favorable para la no presentacion de
casos de neosporosis “?, similar observacién se ha
encontrado en Suiza *°. En nuestro grupo de tra-
bajo también hemos detectado casos de abortos
con sinergia del herpes virus bovino 5 ©?.

46)

8. Tratamientos

Trabajos experimentales in vitro e in vivo en line-
as celulares y con ratones han demostrado cierta efi-
cacia sobre taquizoitos de N. caninum “***°". Drogas
como sulfamidas y clindamicina se han usado en tra-
tamientos de casos agudos en perros ">,

Diferentes trabajos se han realizado con agen-
tes quimioterdpicos coccidiostaticos para contro-
lar las infecciones con N. caninum, tales como tol-
trazuril y ponazuril ®”, monensina ©* y también
la combinacién de sulfadiazina con trimetoprim y
toltrazuril ©?. Si bien estos dos Gltimos trabajos
mencionan resultados preliminares de interés con
reduccién de la tasa de abortos en vacas lecheras,
existe preocupacién por los posibles efectos resi-
duales en carne y en el medio, sumado a los costos
y falta de practicidad en su administracién.
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9. {Convivir con el problema?

Con bajos niveles de prevalencia de la enfer-
medad puede ser més caro tratar de eliminar la
enfermedad que convivir con ella. En el sur de
Australia, menos del 5% de los rodeos para carne
y leche estan infectados ", con escasos rodeos con
prevalencias internas mayores del 15%. Mediante
el empleo de modelos econémicos “Y se ha sugeri-
do que es preferible convivir con el problema que
acarrear el costo de identificar individualmente los
pocos animales infectados; considerando los cos-
tos (laboratorio y aranceles profesionales, costos
de reemplazo, faena, etc.) con respecto a los dafos
que puede provocar la enfermedad en baja escala
(reduccion de los abortos, natimortos, y mejora en
la produccién lechera).

De todas formas, siempre es importante cono-
cer cuél es la situacién de nuestro rodeo para luego
ver qué determinacién tomar. Si no se conoce un
problema no se puede controlar o eliminar.

10. {Qué ocurre con rodeos de mayor
prevalencia?

Se debe considerar que la transmision vertical
es la ruta de infeccién predominante y que el
riesgo de transmisién post natal es bajo para lo
cual se deben seleccionar para el servicio a hem-
@2 Con dicho esquema, los
mencionados autores comprobaron la reduccién
de seroprevalencia, atin en rodeos con valores
superiores al 50%.

Poner en la lista de venta a las vacas seroposi-
tivas sumado a otras condiciones de rechazo,
bajaria el riesgo de transmision vertical o congé-

@ a lo cual hay que agregarles las otras
19)

bras seronegativas

nita
medidas de control (perros, roedores, etc.)
Estos autores realizaron un estudio en rodeos de
baja prevalencia durante varios afios en Suecia y
comprobaron que con medidas de manejo y sir-
viendo a hembras seronegativas y no reteniendo
a la hija de vaca seropositiva, redujeron luego de
2-3 afos la infeccién .

Otros autores sugieren que al existir hembras
infectadas tienen riesgo bajo de abortos, dada la
natural exposicién que tienen en el medio como

2,39 Este even-

si se vacunaran en forma natural ¢
to ocurre en los rodeos donde se mantienen estas
hembras, pues se sabe que el riesgo de aborto dis-
minuye en el tiempo en los animales infectados

696 Sin embargo, el riesgo relativo de aborto al

comparar los animales seronegativos con aque-
llos seropositivos siempre es alto y mantener estas
vacas en el rodeo siempre implica un riesgo de
abortos para las generaciones venideras ©. La
eliminacién de las vacas abortadas en los rodeos
lecheros comerciales es una adecuada prictica
sanitaria e implica minimizar la presencia de
agentes patdgenos y evitar que los problemas
reproductivos se perpetten.

11. Vacunas

La infeccién previa con N. caninum podria
proteger contra el aborto en las siguientes pre-
fieces “Y. El empleo de las vacunas apunta a
controlar la neosporosis mediante la reduccién
de la transmision vertical. Un reciente trabajo
de recopilacién en este tema proveniente de
nuestro grupo de trabajo ha sido recientemente
publicado V.

Los diferentes productos experimentales usa-
dos como candidatos de vacuna deberfan estimu-
lar la produccién de IFNy la activaciéon de las
células CD4+ T cell.

Por el momento no existen vacunas comercia-
les disponibles para prevenir la infeccién o el
aborto por N. caninum. La aplicacién de una
vacuna comercial inactivada a base de taquizoi-
tos lisados, Neoguard, fue sacada del mercado
por su baja eficacia (25%) “”. Diferentes trabajos
realizados con taquizoitos vivos han demostrado
limitada proteccion, sin embargo fallaron al utili-
zar taquizoitos inactivados o antigeno del mismo
aislamiento usado para el desafio “*% %), Dicha
falla es factible que se haya producido por la
ausencia de la multiplicacién celular del parasito
mds que por falta de reconocimiento de antige-
nos presentes en la vacunacién y cepa de desafio.

Las vacunas vivas demostraron ser eficaces
hasta en un 100% en infecciones experimentales
©® " pero no se han traducido en productos
comerciales por dificultades en la estabilidad del
producto y problemas de distribucién (cepas
vivas atenuadas).

Diferentes estudios utilizando modelos experi-
mentales bovinos demostraron que vacas serone-
gativas inoculadas con N. caninum previo al ser-
vicio fueron protegidas de la transmisién vertical
al ser desafiadas en la mitad de la gestacién *. La
proteccion otorgada por la infeccién previa no
fue especifica del aislamiento. La cepa Nc-6
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Argentina y la de baja virulencia Nc-Nowra “¥ o

Nc-Spain 1H ®] usadas en vacunas aplicadas
previamente a la gestacién, indujeron diferentes
grados de protecciéon contra el aborto y transmi-
sién vertical luego del desafio durante la gesta-
cién con aislamientos virulentos como las cepas
Nec-Liverpool o N¢-1 #2746,

Nuestro grupo de trabajo viene desarrollando
desde hace varios afios una linea de investigacién
en el tema de vacunas habiéndose realizado ensa-
yos experimentales utilizando vacunas inactivadas
de taquizoitos con vehiculo oleoso como adyuvan-
%% como también adyuvantes mas sofisticados
(complejos inmunoestimulantes, ISCOMs) con
antigenos de N. caninum ya sea vacunando terne-
ros o vaquillonas, obteniéndose importante res-
puesta seroldgica y produccién de IFNy *9,

Si bien se podrian esperar algunos resultados
adecuados con estas vacunas vivas, surgen algu-
nos inconvenientes sobre su uso: 1) reversién de
la virulencia de la cepa utilizada, 2) corta vida de
la vacuna por ser viva, necesidad de mantener la
cadena de frio, 3) persistencia de titulos en los
animales vacunados.

te

12. Futuras investigaciones

Se necesita conocer mejor los mecanismos por
los cuales se produce la reactivacion de la infec-
cion de N. caninum durante la gestacién y asi
entender mejor la relacién hospedador-parasito y
desarrollar nuevas estrategias de control.

El desarrollo de vacunas vivas con cepas ate-
nuadas de N. caninum es un paso logico en esta
enfermedad, aunque para su concrecién se necesi-
ta de etapas muy lentas de evaluacién y consolida-
cién de los conocimientos siendo un riesgo siem-
pre presente la regresion de la patogenicidad de la
cepa utilizada.

También disponer de modelos de evaluacién de
eficacia de vacunas diferentes a las empleadas
considerando la inoculacién endovenosa a los 70
dias de gestacién por ser demasiados agresivos
para cualquier vacuna en desarrollo.

En nuestro pafs el rol que cumplen otras espe-
cies de la fauna en la epidemiologia de la enferme-
dad, como el zorro, peludo y vizcacha, ligados al
medio ambiente del bovino, necesita de mayores
investigaciones, la mayorifa iniciadas en forma muy
preliminar o inexistente.
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