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RESUMEN

Neospora caninum, es un pardsito protozoo, perteneciente al phylum Apicomplexa,
familia Sarcocystidae. Hasta la actualidad, ha sido notificado a nivel mundial como causante de
abortos en el ganado bovino, ovino, caprino, equino y en caninos, en quienes pueden causar
alteraciones nerviosas; ademas se ha reportado la existencia de anticuerpos contra N. caninum
en una larga lista de animales domésticos y silvestres, entre otros. La presente revision, enfoca
los principales estudios realizados en el Perd, sobre la presencia de N. caninum, siendo la
mayoria realizados en bovinos, camelidos sudamericanos y caninos. Ademds se exponen
algunas consideraciones respecto a las medidas de prevencion y control que podrian aplicarse en
nuestro pais. Sin embargo, hasta la actualidad no existe prevencién ni control con un 100% de

eficacia.

Palabras claves: Neospora  caninum, prevalencia, bovinos, caninos, camélidos

sudamericanos, prevencion, control.
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ABSTRACT

Neospora caninum, is a protozoa parasite, that belongs to Apicomplexa phylum, Sarcocystidae
family. At the moment, it has been notified to the world as a cause of abortions on cattle, sheep,
goats, horses and dogs, where it can cause nervous disorders; there has been also reported the
existence of antibodies against N. caninum in a lot of domestic and wild species, among others.
There has been explained a lot of prevention and control measures; however nowadays there is
not a 100% efficient prevention or control program. The present revision compiles information
of the studies performed on cattle, dogs and South American Camelids on Peru and it appoints

the lack of information existing in our media. .

Key words: Neospora caninum, prevalence, cattle, dogs, South American Camelids,

prevention, control.
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I. INTRODUCCION

Neospora caninum, es un protozoo intracelular, estrechamente relacionado con
Toxoplasma gondii. Fue descrito por primera vez en 1984 por Bjerkas er al, y
posteriormente se reportd en terneros con mieloencefalitis (Parish et al., 1987; O’Toole
y Jefrey, 1987), al ser identificado como una de las mayores causas de aborto en el
ganado bovino (Thilsted y Dubey, 1989; Thornton et al., 1991; Anderson et al., 1991,
1995, 2000), pero su aislamiento recién fue posible por Dubey et al. (1988a,b).

N. caninum causa problemas neuromusculares en perros (Barber et al., 1996;
McAllister et al., 1998) y abortos en el ganado bovino, pudiendo afectar ocasionalmente
a cabras, ovejas, ciervos, rinocerontes, llamas y alpacas (Dubey et al., 2006). Asimismo
se ha reportado la presencia de anticuerpos contra N. caninum, sin presencia de

infeccion en humanos (Nam et al., 1998; Tranas, et al., 1999).

Nuestro pais, hasta el afio 2006, mostré una poblacion de 5°223,571 cabezas de
bovinos, 14°781,304 de ovinos, 1°942,794 de caprinos, 3°596.753 alpacas, 1°249.179
llamas y 149 502 vicuiias (MINAG, 2006). Datos de suma importancia que reflejan la
poblacion ganadera, la misma que puede verse afectada por este parasito, segiin consta
en los reportes de N. caninum en bovinos y CSA de diversas zonas del Peru (Andresen,
1999; Silva et al., 2002; Chavez et al., 2002; Quevedo, et al., 2003; Moya et al., 2003;
Chavez et al., 2004; Casas et al., 2006; Puray et al., 20006).

La presente revision bibliografica, enfoca los principales estudios realizados en el
Peru, sobre la presencia de N. caninum, ademas expone algunas consideracion respecto
a las medidas de prevencion y control que podrian aplicarse en nuestro pais y especula
hacia donde deben de ir dirigidos los estudios, dada la carencia de informacion en

nuestro medio.



II. REVISION DE LITERATURA

2.1. Neospora caninum

Neospora caninum, pertenece al phylum Apicomplexa, familia Sarcocystidae. Su
primer reporte data del afio 1984, en el cual se aisléo un protozoo no identificado en
perros con encefalomielitis y miositis (Bjerkas er al. 1984). El parasito fue descrito y
denominado N. caninum por Dubey et al. (1988a,b) y posteriormente fue reportado en
varias especies, incluyendo bovinos, ovinos, caprinos, caballos y ciervos, entre otros

(revisado por Dubey y Lindsay, 1996).

Sin embargo, la infeccion por N. caninum, tomd importancia cuando se
incrementaron los reportes de problemas reproductivos en el ganado, atribuidos a esta
infeccion, convirtiéndose en la mayor causa de problemas reproductivos a nivel mundial

(Hemphill y Gottstein 2000, Dubey et al. 2002, Innes et al. 2005).

2.1.1. Caracteristicas morfologicas

Son tres los estadios infectivos del Neospora caninum:

e Taquizoitos.- Son de forma alunada y mide aproximadamente 2 a 6 pm. Tiene

un nucleo central pero escasos granulos de amilopectina (Dubey et al., 2006).

Ellos se dividen rapidamente dentro de las células por endodiogenia y pueden



llegar a infectar muchos tipos celulares incluyendo células nerviosas,
endotelio vascular, miositos, hepatocitos, células renales, macrofagos
alveolares y trofoblastos de placenta (Barr er al., 1991a,b; Dubey et al.,
2002). Los hospederos infectados pueden tener mas de 100 taquizoitos en un
plano de wuna seccion. Los taquizoitos presentan 22 microtubulos
subpeliculares, un conoide, anillos polares anteriores y posteriores, 8-12
roptrias electrodensas, mas de 150 micronemas, mitocondrias tubulares,
complejo de Golgi, ribosomas, reticulo endoplasmico liso y rugoso, un
microporo inactivo y un nucleo vesicular simple (Speer y Dubey, 1989;
Lindsay et al., 1993). Pueden encontrarse alojados en tejidos del hospedero

definitivo e intermediario (Dubey et al., 2006).

Bradizoitos.- Son de replicacion lenta, se encuentran alojados en los quistes
tisulares, los cuales son a menudo de forma oval; sin embargo, reportes
indican que el tamafio puede variar, ya sea dependiente de la especie o de la
cantidad de bradizoitos que puedan albergar (Dubey et al., 2006). Asi, se han
reportado quistes tisulares de N. caninum en perros de mas de 107 pm. de
diametro con una pared quistica mayor de 4 um. de espesor (Dubey et al.,
2002), y en fetos de bovinos y terneros congénitamente infectados, los quistes
encontrados en cerebro y medula espinal son raramente mayores de 50 um.
de didmetro con una pared quistica usualmente menor de 2.5 um. de espesor
(Dubey et al., 1989; Barr et al, 1991a,b). Los bradizoitos miden
aproximadamente 6.5 x 1.5 um (Dubey et al, 2004), tiene un nucleo
localizado terminalmente y contienen algunos granulos de amilopectina
(Speer y Dubey, 1989; Dubey y Lindsay, 1996; Dubey et al., 2006). Pueden
encontrarse alojados en tejidos del hospedero definitivo e intermediario

(Dubey et al., 2006).

Ooquiste.- Mide aproximadamente 10 a 12 pm., tiene forma esférica y su
pared es delgada, midiendo de 0.6 a 0.8 um. de espesor. Los ooquistes son
eliminados no esporulados con las heces del hospedero definitivo. Luego de
la esporulacion el ooquiste contiene dos esporoquistes de forma elipsoidal y

miden 8.4 x 6.1 pm. aproximadamente. Cada esporoquiste contiene dos



esporozoitos, los cuales tienen forma elongados y miden 6.5 x 2 um (Lindsay
et al., 1999a). Los ooquistes del N. caninum son morfolégicamente similares
a los ooquistes de Toxoplasma gondii y Hammondia hammondi, en heces de

gatos y de Hammondia heydorni en heces de perro (Dubey et al., 2002).

2.1.2. Ciclo Biolégico

En 1998, estudios demostraron la intervencion del perro como hospedero
definitivo del N. caninum (McAllister et al., 1998), lograndose mediante infeccion
experimental, la eliminacion de ooquistes, este hecho fue posteriormente confirmado
con el reporte realizado por Basso et al, (2001a) al observar la eliminacién de ooquistes

en perros infectados naturalmente.

En el ciclo biolégico descrito, el perro consume tejidos de animales infectados
con N. caninum, desarrollando a nivel intestinal la fase sexual del parasito, lo cual
conlleva a la eliminacién de ooquistes al medio ambiente, mezclados con las excretas.
Los ooquistes esporulan en un periodo de uno a tres dias y son consumidos, mezclados
con los alimentos y el agua de bebida, por los hospederos intermediarios (bovinos,
ovinos, caprinos y camélidos entre otros). En el hospedero intermediario se desarrolla la
fase asexual del parasito, con la liberacion de esporozoitos, que penetran en las células
entéricas transformandose en taquizoitos (replicacion rapida), que son diseminados a
diversas c¢lulas (células nerviosas, hepaticas, miocitos, fibroblastos y células epiteliales
de los tubulos renales y placenta). Posterior a la diseminacion de los taquizoitos se
realiza la formacion de los bradizoitos (replicacion lenta) los cuales son enquistados en
los denominados “quistes tisulares” y cuya localizacion principal es el tejido nervioso.
En este caso, la ingestion de quistes tisulares da reinicio al ciclo, en el hospedero

definitivo (McAllister et al., 1998; Dubey, 1999).

Posteriormente, Gondim er al, (2004a) determinaron la participacion del coyote
como hospedero intermediario, por lo cual es necesario tener en cuenta su inclusion al
explicar el ciclo biologico del parésito. Adicionalmente, estudios encuentran la

participacion de especies silvestres en el ciclo del parasito, sin embargo, estos datos no



son del todo concluyentes, por lo cual se podria mencionar que el ciclo de vida del

parasito no esta completamente elucidado (Hemphill y Gottstein, 2006).

Asimismo, cabe mencionar que aun cuando el ciclo bioldgico del N. caninum,
mencione con énfasis las ocurrencias entre el hospedero definitivo (perro y coyote) y el
intermediario (bovinos, ovinos, caprinos, llamas, alpacas y perro entre otros animales),
es necesario mencionar que estudios realizados en ganado bovino, muestran que la
transmision horizontal del parasito puede darse por: 1) la via oral, con el consumo de
ooquistes eliminados por el hospedero definitivo (perro y coyote) o el consumo de
calostro o leche infectados con parasitos, los cuales podrian llegar a desarrollar la
infeccion (Davison et al., 2001), esto tltimo debido a la deteccion de ADN del parasito
en muestras de leche y calostro (Moskwa et al., 2003, 2007) 6 2) via venérea, debido a
los hallazgos de ADN parasitario en muestras de semen fresco y congelado (Ortega-
Mora et al., 2003; Ferre et al., 2005), aunque hasta el momento esta via no este

completamente confirmada.

2.2. Epidemiologia.

Desde 1989, N. caninum ha sido notificado a nivel mundial como causante de
abortos en el ganado bovino (Otter et al., 1995), ovino (Ortega ef al., 1997, Hassig et
al., 2003), caprino (Ortega et al., 1997), equino (Dubey y Porterfield, 1990) y en
caninos en quienes causa alteraciones nerviosas (Barber er al., 1996; Mineo et al.,
2001). Por otro lado, este protozoo ha sido aislado en bovinos (Cuadro 1), perros
(Cuadro 2), ovinos, bufalos de agua y ciervos de cola blanca (Dubey, 2003; Dubey et
al., 2006); ademas se ha reportado la existencia de anticuerpos contra N. caninum en
diversas especies como porcinos (Helmick et al.,, 2002, Damriyasa et al., 2004),
camellos (Hilali, er al., 1998) y camélidos sudamericanos domésticos (Chavez et al.,

2002; 2004) entre otros.



Cuadro 1. Reporte de aislamientos de N. caninum en ganado bovino

Pais Cepa aislada Fuente Referencia
Australia NC-Nowra Ternero de 7 dias Miller et al., 2002
Italia NC-PV1 Ternero de 45 dias Magnino et al., 1999, 2000
Italia NC-PG1 Ternero de 8 meses Fioretti et al., 2000
Japon JPA-1 Ternero Yamane et al., 1997
Japon BT-3 Vaca adulta Sawada et al., 2000
Korea KBA-1 Ternero de 1 dia Kim et al., 2000
Korea KBA-2 Feto Kim et al., 2000
Malaysia Nc-MalB1 Ternero Cheah et al., 2004
Nueva Zelanda  NcNZ1 Vaca Okeoma et al., 2004a
Nueva Zelanda  NcNZ2 Ternero de 2 dias Okeoma et al., 2004a
Nueva Zelanda  NcNZ3 Mortinato Okeoma et al., 2004a
Portugal NC- Portol Feto Canada er al., 2002
Espafia NC-SP-1 Feto Canada et al., 2004
Suecia NC-SweBl1 Mortinato Stenlund et al., 1997
Reino Unido NC-LivB1 Mortinato Davison et al., 1999a
Reino Unido NC-LivB2 Feto Trees y Williams, 2000
Estados Unidos BPA-1 Feto Conrad et al., 1993
Estados Unidos BPA-2 Feto Conrad et al., 1993
Estados Unidos BPA-3 Ternero Barr et al., 1993
Estados Unidos BPA-4 Ternero Barr et al., 1993
Estados Unidos NC-Beef Ternero McAllister et al., 2000
Estados Unidos  NC-Ilinois Ternero Gondim et al., 2002

Fuente: Dubey et al., 2006



2.2.1. Hospederos

2.2.1.1. Neosporosis en bovinos

El primer reporte de N. caninum en bovinos, lo realizaron Thilsted y Dubey
(1989), en cerebro de fetos bovinos abortados, de vacas de Nuevo México. Sin
embargo, el diagndstico fue confirmado por Lindsay y Dubey (1989) quienes

identificaron al parasito en tejido bovino.

Desde entonces los reportes de la presencia de N. caninum incrementaron, siendo
notificado en diversas partes del mundo, incluyendo Australia, Nueva Zelanda, Corea

(Bae et al., 2000), Japon, Tailandia y en el Continente Americano.

La neosporosis asociada al aborto bovino y mortalidad neonatal, ha sido reportado
en Argentina, Australia, Bélgica, Brasil, Canad4, Costa Rica, Dinamarca, Francia,
Alemania, Hungria, Irlanda, Israel, Italia, Japon, Corea, México, Paises bajos, Nueva
Zelanda, Polonia, Portugal, Espafia, Sur Africa, Suecia, Reino Unido, Estados Unidos y

Zimbabwe (Dubey, 2003; Dubey et al., 2007; Moore, 2005; Moore et al., 2008).

En cuanto al tipo de produccion bovina, estudios realizados en fetos abortados de
bovinos de leche y de carne, no evidencian diferencia significativa entre la presentacion
de N. caninum en fetos abortados de ganado lechero y de carne (De Meerschman ef al.,

2002).

En el ganado bovino, los estudios de N. caninum, no solo han sido dirigidos a
determinar su presentacion en vacas y fetos abortados, sino también en determinar la
participacion del macho en la diseminacion del parasito. Asi, Ferre et al, (2005),
determinaron mediante el empleo de PCR anidado, la presencia de ADN de N. caninum
en semen y sangre de seis toros seropositivos. En dicho estudio se pudo determinar la
carga parasitaria empleando un PCR en tiempo real, siendo de 1 a 10 parasitos/ml. de

semen.



2.2.1.2. Neosporosis en perros

Bjerkas, en el afio 1984, reportd por primera vez, la presencia de un parasito de
caracteristicas similares al Toxoplasma gondii, el cual era causante de problemas de tipo
neuromusculares en perros. Posteriormente, Dubey et al., (1988), aislaron de 10 perros
un parasito ultraestructuralmente distinto al 7. gondii, denominandolo Neospora

caninum.

En 1998, McAllister et al., determinaron el ciclo biologico del N. caninum, el cual
tiene como hospedero definitivo al perro, concentrandose atin mas la atencion en esta

especie y de los dafios que causaba la infeccion por este parasito.

Desde entonces se reportaron prevalencias de anticuerpos que variaban desde
8.7% a de 22% en Australia, Suecia, Gran Bretaiia y Sur Africa (Bjorkman ef al. 1994),
de 37.8% en Argentina (Basso et al., 2001b), 22% en Nueva Zelanda (Reichel et al.,
1998), 10% en Turkia (Coskun et al., 2000), 6.7% y 10% en Brasil (Mineo et al., 2001;
Gennari et al., 2002), 6.4% en Italia (Cringoli et al., 2002), 12% en Chile (Patitucci et
al.,2001) y 32.7% y 28.87% en Pera (Del Campo et al., 2003; Horna et al., 2003).

Asimismo, algunos estudios indican la relacion entre la presentacion de problemas
reproductivos en el ganado bovino y la presencia de perros en el hato. El estudio
realizado por Basso ef al., en Argentina, reportd prevalencias de 48, 54.2 y 26.2%, en
perros de establos, lecheros, carnicos y zonas urbanas, respectivamente (Basso, et al.,

2001b).



Cuadro 2. Reporte de aislamientos de N. caninum en perros

Pais Cepa Aislada Referencia
Argentina® NC-6- Argentina Basso et al., 2001a
Brasil® NC-Bahia Gondim et al., 2001
Alemania® NC-GERI1 Peters et al., 2000
Reino Unido® NC-liv Barber et al., 1995
Estados Unidos® NC-1 Dubey et al., 1988b
Estados Unidos® NC-2 Hay et al., 1990
Estados Unidos® NC-3 Cuddon et al., 1992
Estados Unidos® NC-4 Dubey et al., 1988a
Estados Unidos® NC-5 Dubey et al., 1988a
Estados Unidos® CN-1 Marsh et al., 1998

a: de heces de perro; b: de tejido de perros infectados congénitamente.

Fuente: Dubey, 2003

Sin embargo, en el ciclo bioldgico, el perro también actia como hospedero
intermediario; de este modo, estudios realizados por Dubey et al., (2004) muestran la
presencia de quistes tisulares del parasito, en el cerebro de cachorros que padecian de la
enfermedad; los quistes alojados en el cerebro fueron inoculados en ratones, quienes

desarrollaron la infeccion.

Los signos clinicos en perros ocurren con mayor severidad en los cachorros, por la
transmisién congénita de la infeccidon. Los signos neuroldgicos son dependientes del
lugar en el que se localice el parasito. En los cachorros, los miembros posteriores son
mas afectados que los anteriores, presentando hiperextension rigida. También se puede
desarrollar paresis de los miembros posteriores, que desarrolla a paralisis progresiva.
Otras disfunciones que se pueden presentar son dificultad para comer, paralisis de la
mandibula, atrofia muscular y fallas cardiacas. Los perros con paralisis de los miembros
pueden permanecer alertas y sobrevivir por meses (Barber er al., 1996; Peters et al.,
2000; Dubey, 2003). Se mencionan casos fatales de neosporosis en perros de 8 a 15

afios de edad (Dubey, 2003).



La infeccion por N. caninum, en los perros puede ser generalizada e incluir todos
los 6rganos, incluyendo la piel, respecto a esto, se reportd una caso en Italia de N.
caninum, asociado a Leishmania sp., en el cual el perro presentd lesiones en piel, asi

como signos nerviosos (Tarantino et al., 2001).

2.2.1.3. Neosporosis en rumiantes menores

Neospora caninum en ovinos, fue inicialmente diagnosticado en un ovino,
infectado congénitamente en Inglaterra, el cual nacidé con ataxia parcial y murid a la
semana de vida (Dubey et al., 1990a). Posteriormente se han reportado casos en Japén
(Kobayashi et al., 2001), obteniéndose en el 2001 el primer aislado de N. caninum en

una oveja adulta (Koyama et al., 2001).

El primer reporte de N. caninum asociado a abortos en ovejas naturalmente
infectadas, fue dado por Hassig er al, (2003) quienes encontraron un 10.3% de
anticuerpos contra el parasito en 117 ovejas, empleando IFAT, y de 20 fetos abortados
analizados por PCR 4 resultaron positivos a N. caninum. Asimismo, ensayos
serologicos en ovinos de Brasil (Figliuolo et al., 2004; Romanelli et al., 2007),
muestran una baja seroprevalencia (menor del 10%) y un reciente estudio en Nueva
Zelanda reportd un 0.625% (4/640) de ovinos seroreactores, mediante el empleo de un

ELISA comercial (Reichel et al., 2008).

Estudios, muestran que las ovejas gestantes son altamente susceptibles a la
infeccion experimental por N. caninum, motivo por el cual es una alternativa como
modelo de rumiante para estudios experimentales en la neosporosis bovina (Dubey y
Lindsay, 1990; McAllister et al., 1996; Buxton et al., 1997a, 1998; Jolley et al., 1999;
Innes et al., 2001a; O’Handley et al., 2002).

En caprinos, estudios realizados en Estados Unidos, Costa Rica y Brasil, muestran
la asociacion de. N. caninum, en casos de aborto y mortalidad neonatal en esta especie

(Barr et al., 1992; Dubey et al., 1992a, 1996, Corbellini et al., 2002), y en infecciones
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experimentales realizadas en caprinos, se produjo el aborto de fetos infectados ante la

exposicion al N. caninum, durante la gestacion (Lindsay et al., 1995).

Los signos clinicos en el ovino y caprino, son similares a los presentados en
bovinos (Hassig et al., 2003), nacimiento de crias débiles, con incapacidad para
mantenerse en pie y con movimientos de pedaleo de las extremidades anteriores (Ortega
et al., 1997) y elevacion de la temperatura corporal, posterior a la inoculacion del

parasito experimentalmente (Buxton ez al., 1997a).

2.2.1.4. Neosporosis en humanos.

Hasta la actualidad no se ha reportado al N. caninum, como enfermedad
zoonotica. Estudios realizados por Graham. et al. (1999) y Petersen et al. (1999), no
detectaron la presencia de anticuerpos contra el parasito, en donadores de sangre y
mujeres con historial de aborto, respectivamente. Por otro lado, los estudios realizados
por Tranas et al. (1999) y Trees y Williams (2000) mostraron bajas seroprevalencias de
6.7 y 0.4% en muestras de donadores de California y de granjeros y mujeres con abortos

recurrentes de Inglaterra, respectivamente.

2.2.1.5. Neosporosis en otras especies

Los estudios relacionados a la neosporosis, son mayormente destinados a
determinar su implicancia en el ganado; sin embargo, existen reportes de la presentacion

del parasito en variadas especies.

Entre los animales silvestres, N. caninum ha sido reportado en ciervos cola negra
y blanca - Odocoileus hemionus- y -O. virginianus- (Woods et al., 1994; Dubey et al.,
1999), en coyote -Canis latrans- (Lindsay et al., 1996a), en ciervo rojo -Cervus
elaphus- (Ferroglio y Rossi, 2001), en cabra alpina -Capra ibex- (Ferroglio et al., 2001),
en zorros rojos y dingo australiano (Barber et al., 1997), en zorros rojos (Buxton et al.,

1997b), en bufalos de agua de Vietnam (Huong et al., 1998), en ledén -Panthera leo- y
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guepardo cautivo -Acinonyx jubatus- (Cheadle et al., 1999), en antilopes (Tragelaphus
imberberis) de Alemania, siendo hallado en fluido fetal, cerebro, pulmén, higado y bazo
(Peters et al., 2001a), en zorro gris -Urocyon inereoargenteus- (Lindsay et al., 2001), en
rinocerontes -Ceratotherium simum- (Williams et al., 2002), en conejos (Lepus
europaeus) en Europa (Ferroglio y Trisciuoglio, 2003) y en ratas marrones silvestres

(Rattus norvegicus) en Taiwan (Huang et al., 2004).

Asimismo, el estudio realizado por Ferroglio ef al. (2003), en Kenya, en animales
silvestres, demostrd la presencia de anticuerpos a N. caninum, empleando la Técnica de
Aglutinacion Directa (DAT), en alce africano (Taurotragus oryx), cebras (Equus
burchelli), bafalo africano (Syncerus caffer), gacelas (Gazella thompsoni), jabali
(Phacochoerus aethiopicus), ledn (Panthera leo), en guepardo (Acinonyx jubatus) y
hiena (Crocuta crocuta) y Gondim et al. (2004b), con la finalidad de determinar la
relacion entre los animales domésticos y silvestres en el ciclo del N. caninum,
determinaron la presencia de anticuerpos en lobos (Canis lupus), coyotes (Canis

latrans), ciervos de cola blanca (O. virginianus) y alces (Alces alces).

Posteriormente al reporte del coyote (Canis latrans) como hospedero definitivo
del N. caninum (Gondim et al., 2004a), un estudio en Canada, report6 la presencia de
ooquistes en las heces de 2 coyotes; asimismo, el mismo estudio reporto la presencia de
ooquistes en heces de 2 zorros, sin embargo, atin no se indica que el zorro también actie

como hospedero definitivo de Neospora (Wapenaar et al., 2006).

En mamiferos marinos Dubey et al. (2003) demostraron la presencia de N.
caninum en morsas (Obobenus rosmarus), nutria de mar (Enhydra lutris), focas (Phoca
vitulina, Phoca hispida, Erignathus barbatus), leones marinos (Zalophus californianus)

y delfines (Tursiops truncatus).

En aves, los estudios realizados hace aproximadamente una década atrés, fueron
experimentalmente. En aquel tiempo la infeccion solo habia sido inducida en palomas
domésticas (Columbia livia) del orden Columbiformes, lo cual no significaba que esta
especie actuara como hospedero intermediario dentro del ciclo de N. caninum (McGuire

et al., 1999). Sin embargo, un reciente estudio realizado por Costa et al. (2008) en
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Brasil, muestra la participacion de aves de la especie Gallus domesticus, como
hospedero intermediario del N. caninum, al encontrar animales positivos al parasto,

empleando tanto la técnica de IFAT, como de PCR.

Estudios realizados en porcinos muestran una exposicion al N. caninum, sin
embargo su forma de presentacion no sigue un mismo patréon. Asi, Helmick ez al. (2002)
realizaron estudios en marranas con historial de aborto e infertilidad, encontrando 40
positivas a N. caninum, por la técnica de ELISA, mientras que por la técnica de IFAT
resultaron negativas. Otro estudio realizado por Damriyasa ef al. (2004), muestra que de
2,041 muestras analizadas, 67 reaccionaron empleando un ELISA, pero solo 1 fue

confirmada por inmunoblot.

En equinos, Dubey y Porterfiield en 1990 reportaron la presencia de taquizoitos
de N. caninum en el pulmoén de un feto abortado, lo que puede atribuirse como una
posible causa de aborto. Asi mismo, casos de enfermedad neurolégica como ataxia
asimétrica progresiva y debilidad de los miembros posteriores, han sido reportados en

caballos (Marsh et al., 1996; Daft et al., 1996).

En Camélidos Sudamericanos, el primer reporte fue realizado en alpacas por
Chavez et al. (2002, 2004), en nuestro pais. En el 2005, Wolf et al., reportan la
presencia de anticuerpos contra N. caninum en alpacas y llamas de Per1 y Alemania, y
posteriormente la presencia de N. caninum ha sido reportada en llamas procedentes de

Argentina, con un 4.6% (Mor¢ et al., 2008).

2.2.2. Factores de riesgo

o Presencia del hospedero definitivo.- El perro y coyote por ser hospederos
definitivos del N. caninum (McAllister et al., 1998; Lindsay et al., 1999b;
Gondim et al., 2004a), representan gran importancia en la transmision horizontal
de la infeccion. Por ello se indica que existe asociacion entre la presentacion de
N. caninum en hatos con problemas de aborto y la presencia de perros (Barling

et al., 2000; Corbellini et al., 2002; Stahl, 2006) y canidos silvestres (Barling et
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al., 2000; Corbellini ef al., 2002). Asimismo se menciona que un perro puede
eliminar mas de 500,000 ooquistes después del consumo de tejido infectado
pudiendo infectar potencialmente a ciento o miles de vacas (Gondim er al.,

2002; Gondim, 2006).

Edad de la madre.- Estudios realizados en novillas y vacas, muestran que existe
mayor repercusion en novillas, ante la infeccion por N. caninum (Dijkstra et al.,
2003). En base a esto, se menciona que la magnitud de infeccion por N. caninum
es mas evidente en novillas y decrece con el numero de partos, lo que sugiere
que la inmunidad protectiva maternal incrementa con la edad (Dijkstra et al.,
2003; Stahl, 2006). Sin embargo, también se menciona que el riesgo de volverse
seropositiva puede incrementar con la edad o el numero de gestaciones tanto en
ganado de carne como de leche (Jensen et al, 1999; Dyer et al., 2000;

Sanderson et al., 2000).

Aborto.- La neosporosis es considerada uno de los mayores problemas en los
establos, por causar mortalidad fetal y neonatal (Wouda et al., 1997a). Anderson
et al. (1995) reportaron que 42% de abortos en California fueron debidas al N.
caninum y en hatos de Gran Bretafia y Nueva Zelanda, las tasas de aborto anual
fueron de 16 y 30% respectivamente (Dannat er al., 1995; Thornton et al.,
1991). Los abortos en el ganado debido a N. caninum, se reportan en fetos de
aproximadamente 3.5 meses de gestacion a termino (Dubey et al., 1997; Slotved
etal., 1999).

Asociacion entre seropositividad y aborto.- En N. caninum, la transmision
vertical o congénita es considerada la mas importante de las vias de transmision
(Anderson et al., 1997; Bjorkman et al., 1996; Davison et al., 1999b; Par¢ et al.,
1996; Schares et al., 1998; Wouda et al., 1998). Lo cual es corroborado
mediante el estudio en muestras de sangre precalostral, evidenciando que entre
81-95% de vacas infectadas por N. caninum, transmiten la infeccion a sus crias
(Davison et al., 1999b; Paré et al., 1996, 1997; Wouda et al., 1998). Asimismo,
estudios realizados en vacas seropositivas y fetos abortados, indican que existe

mayor probabilidad de aborto en una vaca seropositiva que en una seronegativa
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(Mcnamee et al., 1996; Paré et al., 1997; Davison et al., 1999c). Estos datos son
confirmados por estudios realizados en EEUU, Inglaterra y Brasil que muestran
2.0, 3.5 y 3.3 mas probabilidad de aborto en vacas seropositivas que en

seronegativas (Paré ef al., 1997; Davison et al., 1999c; Corbellini et al., 2002).

Cabe mencionar que aun cuando los descartes de presentacion de N.
caninum en vacas se realizan mediante la deteccion de anticuerpos, algunos
estudios muestran la seroconversion negativa de vacas seropositivas (Cox et al.,

1998; Lopez-Gatius et al., 2004; Kyaw et al., 2005).

Gestacion.- La infeccion con N. caninum en grupos de vacas gestantes, es
facilmente adquirida debido a que la regulacidon inmune se encuentra suprimida
durante esta etapa (Quinn et al., 2002). En estos casos, se asume que la infeccion
fetal es adquirida posterior a la parasitemia maternal. Sin embargo se menciona,
que mas infecciones ocurren en vacas que presentaban infeccion persistente, que

las que entraban en gestacion (Buxton et al., 2002).

Recrudescencia de la infeccion.- La recrudescencia de la infeccion en vacas
seropositivas, con infeccion cronica de neosporosis, pueden resultar en

parasitemia e infeccion fetal.

Transmision lactogénica.- Un reciente estudio realizado en el 2007, evidencio
la presencia de ADN de N. caninum en el calostro de vacas seropositivas, lo cual
implica la posibilidad de transmision a través del calostro (Moskwa et al., 2007).
Asimismo estudios experimentales han demostrado que terneros neonatales
pueden infectarse por la ingestion de leche conteniendo taquizoitos (Uggla et al.,

1998; Davison et al., 2001).

Inmunosupresion, debida a enfermedades infecciosas.- El virus de la Diarrea
Viral Bovina (BVDV) pertenece a la familia Flaviviridae, y una de las
importancias de este virus es la induccién de inmunosupresion e incremento de
susceptibilidad a otros patéogenos (revisado por Stahl, 2006), como el N.

caninum. En estos casos las infecciones por N. caninum afectan
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significativamente el riesgo de aborto en los hatos con presencia de BVDV
(Héssig y Gottstein, 2002). Al respecto Bjorkman et al. (2000) observo una
asociacion estadisticamente significativa entre anticuerpos contra N. caninum y

BVDV.

Por otro lado, un estudio realizado en Italia, mostré6 una asociacion
positiva entre anticuerpos contra N. caninum y anticuerpos contra herpes virus
bovino 1 (BHV-1). La posibilidad de si la induccién de inmunosupresion por
BHV-1, después de la infeccion natural o vacunacion, pueda incrementar la
susceptibilidad del ganado a una infeccion secundaria con N. caninum ha sido

discutida (Rinaldi ez al., 2007).

Introduccion de ganado nuevo en el hato y el descarte serologico de
Neospora.- Aun cuando la literatura indica que se debe realizar el descarte
serologico de algunas enfermedades en el ganado nuevo que ingresa a un hato,
como BVDV, BHV-1, Brucelosis y N. caninum, entre otros, la poca prevision de
muchos ganaderos asi como de la falta de una norma técnica que imponga este
diagnostico como practica rutinaria para la introduccion o importacion de
nuevos animales, sean factores que permiten la introduccion de Neospora en la

ganaderia nacional.

Dado que el comercio de ganado es amplio en diversas partes del mundo; es
probable que el ingreso de este protozoo a nuestro pais se haya debido a las
importaciones masivas de ganado vacuno; como lo acontecido en el periodo de
1985 hasta el 2006, donde se lleg6 a importar 8,834 vacunos para reproduccion,
procedente de paises como Estados Unidos, Uruguay, Brasil, Canad4, Alemania,
Argentina, Nueva Zelanda, Panama, México Colombia, Australia, Gran Bretafia
y Chile, siendo los de mayor exportaciones los tres primeros con porcentajes de

36.6, 19.1 y 15.9%, respectivamente (SAU-SENASA)

En forma simultanea, desde 1993 hasta el 2006 se registro la importacion de

31,248 cabezas de ganado procedente de paises como Ecuador, Brasil, México,
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Espaiia y Bolivia, siendo el mayor exportador Ecuador con 30,420 cabezas de
ganado y de cuyo pais no se tiene suficiente informacion acerca de la presencia

de Neospora en el ganado (SAU-SENASA).

Se conoce que el caso mas antiguo neosporosis en bovinos data del afio 1974 en
Australia, con el hallazgo serologico de animales seroreactores; asimismo, el
parasito es endémico desde aproximadamente 1985 en California (Pereira-Bueno
et al., 1999). Posteriormente en 1989, Thilsted y Dubey realizaron el primer
reporte de N. caninum en cerebro de fetos bovinos abortados de vacas de Nuevo
Meéxico, siendo atribuido a este parasito la causa de abortos en la especie bovina

(Lindsay y Dubey, 1989), siendo desde entonces reportada en diversos paises.

.Es probable que la presencia de N. caninum, en el ganado bovino, posiblemente
se deba a la introduccion del parasito en el ganado importado. Se conoce que un
gran porcentaje de los animales para engorde provienen de importaciones desde
los paises fronterizos, tal es el caso de Ecuador quien segin datos del Servicio
de Atencion al Usuario (SAU) del SENASA, registra la mayor importacion de
ganado de engorde, siendo a la vez reportado por Lozada (2004) que ganado
bovino de Ecuador presenta una elevada prevalencia a Neospora (50 — 60%).
Por tanto, es probable que el ingreso de la enfermedad o del parasito se deba a la
importacion de ganado en nuestro pais, el cual en el caso de ganado de engorde,
en los puestos fronterizos, no se exige la presentacion de certificado alguno que

constate la reaccion negativa al parasito, ya que este es destinado al beneficio.

Tambien es probable que el parasito se puede haber diseminado a otras areas y a
otras especies, como es el caso de los CSA, por medio del hospedero definitivo,
el cual en nuestro pais se encuentra en estrecho contacto con el ganado bovino
tanto en explotaciones intensivas (en el cual lo emplean como guardian del hato)
como en explotaciones semi-intensivas y extensivas, en las cuales se uso como
un agente de apoyo en el pastoreo del ganado. En este sentido el canino como
hospedero definitivo puede haber adquirido la enfermedad (transmision
horizontal) de un bovino infectado y habérsela transmitido a otras especies a

través de la contaminacion con ooquistes (que elimina en las heces) de las zonas
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de pastoreo o alimentos almacenados, posibilitando asi tanto la infeccion de
otras especies, que actuan como hospedero intermediario, como con otros

caninos domésticos y silvestres lo que propicia aun mas su diseminacion.

e Ademas de la presencia del hospedero definitivo, factores ambientales, asi como
el manejo de los animales y el lugar de acceso a los sistemas de crianza, también
influyen en la presentacion de este parasito, ya que estudios realizados en CSA
en nuestro pais, muestran que existe una menor prevalencia en la sierra sur en
comparacion con la sierra central, encontrandose en esta tltima las condiciones

mas favorables para la presentacion y diseminacion de Neospora.

2.2.3. Impacto econémico

Ante la presentacion de infeccion por N. caninum, se menciona que el impacto
econoémico depende de los costos directos y los valores de fetos perdidos, y los costos
indirectos, que incluyen los servicio profesionales y costos asociados con el
establecimiento del diagnoéstico, recria, posibles pérdidas en la produccion de leche y
costos de reemplazos en vacas abortadas destinadas a la saca (Thurmond y Hietala,
1995, 1996, 1997; Hernandez et al., 2001; Dubey, 2003). Al respecto, en California se

estiman perdidas por afio de 35 millones de ddlares (Dubey, 1999a).

En cuanto al impacto de la presentacion de N. caninum en la produccion lactea,
este ha sido estudiado en el ganado bovino; sin embargo, los estudios realizados no son
concluyentes ante si la infeccion ocasiona o no perdidas econémicas en la ganaderia
lechera. Al respecto, dos estudios realizados en EEUU, concluyeron que vacas
seropositivas a N. caninum producian 1.3 Kg/dia/vaca, menos de leche que las vacas
seronegativas (Thurmond y Hietala, 1997; Hernandez et al., 2001); sin embargo,
resultados contradictorios fueron encontrados por Pfeiffer et al. (2002), quienes
observaron que las vacas seropositivas tuvieron 0.4 Kg/dia/vaca, mas de leche que las
vacas seronegativas. Otros estudios realizados por Keefe y VanLeeuwen (2000);
Hobson et al. (2002) y Hall et al., 2005, aunque encontraron mayor produccion lactea
en vacas seropositivas, no encontraron diferencia significativa entre la produccion de

vacas seropositivas y seronegativas.
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2.3. Signos Clinicos y Lesiones

2.3.1. Signos Clinicos

El aborto es la mayor manifestacion clinica de la neosporosis bovina en ganado de
leche y de carne. Los fetos abortados entre 3 y 8 meses de gestacion muestran moderada
autolisis, pero los fetos abortados antes de los cinco meses de gestacion pueden estar
momificados o retenidos en el utero por varios meses y si la infeccion se da en estadios
tempranos de la gestacion, pueden ser reabsorbidos, mostrando con frecuencia
repetitividad del celo (Anderson et al.,1991; Barr et al.,1991a; Gonzalez et al,1999;
Morales et al., 2001; Sager et al., 2001; Moore et al., 2002; Dubey, 2003; Dubey et al.,
2006).

En el caso de terneros, los signos clinicos solo han sido reportados en terneros de
2 meses de edad. La infeccion de N. caninum en terneros puede producir signos
neuroldgicos, pérdida de peso, poco tamafo, o ser un ternero sin signos clinicos de la
enfermedad. Los miembros anteriores y/o posteriores pueden estar flexionados o
hiperextendidos. Los examenes neuroldgicos pueden revelar ataxia, disminucion del
reflejo patelar y pérdida de sensibilidad propioceptiva. También pueden presentar
exoftalmia o apariencia de asimetria en los ojos. Ocasionalmente puede presentarse
defectos al nacimiento como hidrocefalia, escoliosis y estrechamiento de la medula
espinal (Parish et al., 1987; O’Toole y Jefrey, 1987; Dubey, 2003; Dubey et al.,
1990a,b, 2006; Barr et al., 1993; Dubey y de Lahunta, 1993; Bryan et al., 1994; Peters
etal.,2001b).

2.3.2. Lesiones

Lesiones histopatologicas caracteristicas de N. caninum pueden encontrarse en
varios organos, dentro de los cuales el cerebro fetal es el mas afectado, observandose
multiplicacion de taquizoitos alrededor de pequefios vasos sanguineos, al inicio de la
encefalitis (Barr et al., 1991b; Dubey et al., 1992b), siendo probable que una proporcion

de estos casos de encefalitis ocasione la muerte del feto (Dubey et al., 20006).
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Si la infeccion de la madre, se llegase a presentar en estadios tempranos de
gestacion, se pude producir la reabsorcion fetal o la muerte temprana del feto, que es
manifestada con el aborto (Dubey, 1999a,b); asimismo, si la gestacion llegase a
término, se pude presentar el nacimiento de un ternero enfermo, con deformaciones o un
ternero clinicamente normal pero cronicamente infectado (Paré et al., 1996; Schares et

al., 1998; Dubey, 1999a,b).

2.4. Patogenia

La transmision de N. caninum es posible mediante la transmision vertical en ttero,
lo cual corresponde a modos de infeccion endogena y exdgena (Trees y Williams, 2005)
y por la transmision horizontal mediante la ingestion de oquistes eliminados por el
hospedero definitivo (Paré et al., 1996; Anderson et al., 1997; Schares y Conraths,
2001).

Debido a que la neosporosis bovina es mayormente una enfermedad que afecta la
placenta y feto, lo cual es iniciado con la parasitemia maternal adquirida de forma
exdgena (infeccion maternal) o enddgena (recrudescencia de la infeccion por
Neospora), durante la gestacion (Dubey et al., 2006), la mayoria de estudios son

dirigidos a determinar su efecto en el ganado gestante y en la cria.

2.4.1. Infecciéon exégena transplacental

Es adquirida ante una infeccion primaria de una vaca prefiada, como resultado de
la ingestion de ooquistes esporulados de N. caninum, los cuales en estado enquistados
llegan al intestino delgado, donde liberan los esporozoitos, que se alojan en epitelio
intestinal, dando lugar a la formacion de taquizoitos que son diseminados por el torrente
sanguineo a diversos o6rganos, dentro de los cuales se encuentra el utero gravido (Dubey
et al., 2006). En base a lo anterior, se reporta que en infecciones experimentales con N.

caninum, en vacas no gestantes, no se llegd a desarrollar una enfermedad clinica
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significativa (Dubey et al., 2006), lo cual demuestra la importancia de la infeccion en

hembras gestantes.

2.4.2. Infeccion endogena transplacental

Se menciona que este modo de transmision es el mas comun de la infeccion en el
ganado (Par¢ et al., 1996; Bjorkman et al., 1996; Anderson et al., 1997; Schares et al.,
1998). Diversos estudios mencionan que es mas probable el aborto en una vaca
seropositiva que en una seronegativa (Thurmond et al., 1997; Moen et al., 1998; Wouda
et al., 1998), pudiendo presentarse el aborto en cualquier momento de la gestacion, sin
embargo, la mayoria de reportes mencionan mayor presentacion de abortos entre los 5 y
6 meses de gestacion (Anderson et al., 1991, 1995; Wouda et al., 1999), tiempo durante
el cual por mecanismos inmunes, se produce una reactivacion de una infeccion
persistente ya establecida (Innes er al., 2005), en estos casos el parésito se presenta
mayormente alojado en forma de quiste tisular en el sistema nervioso central y en el

musculo esquelético (Sawada et al., 2000; Peters et al., 2001b; Schares et al., 2001).

2.4.3. Patogenia en la placenta

Infecciones experimentales muestran que cuando N. caninum invade las células
en el utero bovino, este causa una destruccion focal por multiplicacion del parasito tanto
a nivel maternal como en el tejido fetal, en la interface materno-fetal, propiciando una
respuesta inflamatoria no supurativa (Maley et al., 2003; Macaldowie et al., 2004), la
cual se menciona es acompafiada por células T CD4+, CD8+ y yd (Innes et al., 2005).
Estos estudios sugieren que en algunos casos, la muerte fetal mas posible como
resultado de la respuesta inmune de la madre, causada por el parasito, lo cual conlleva a
la pérdida de capacidad del tejido uterino de mantener la viabilidad del feto,

produciendo con ello la expulsion de este mediante el aborto.
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2.4.4. Patogenia en el feto

Cuando la placenta se encuentra infectada por la presencia de N. caninum, los
parasitos ingresan al torrente sanguineo fetal e invaden futuros tejidos, con una
predileccion por el sistema nervioso central (Macaldowie et al., 2004). Aqui N. caninum
se localiza inicialmente en los alrededores de los vasos sanguineos (Barr et al., 1991a;
Dubey et al., 1992b), y en el feto joven, la multiplicacion incontrolable puede causar
una diseminacion letal con la destruccion del neuropilo, con poco o ningin foco de
inflamacion (Ogino et al., 1992; Buxton et al., 2002). Por otro lado, en fetos de mayor
edad se da una respuesta al parasito, la multiplicacion es mas restringida y la necrosis es
confinada a pequefio focos, por un infiltrado inflamatorio fetal conteniendo microglia,
astrocitos reactivos y células de la serie monocitos y linfoides (Barr et al., 1994; Otter et
al., 1995; Wouda et al., 1997b; Schock et al., 2000); estos focos pueden mineralizarse
(Boulton er al., 1995; Gonzales et al., 1999). Los fetos abortados infectados, presentan
necrosis multifocal y diseminacion de inflitraciones mononucleares en muchos tejidos,
incluyendo el corazon, musculo esquelético, pulmon e higado (Anderson et al., 1991;
Barr et al., 1991a; Wouda et al., 1997b). En algunos fetos, N. caninum puede causar
lesiones caracteristicas de inflamacion y necrosis, con la demostracion del parasito en
tejidos como el higado y corazén; mientras que en el cerebro, puede ser vista una
leucomalacia focal indicativo de hipoxia fetal antes del nacimiento. Asi, N. caninum es
un patégeno primario capaz de causar aborto a través d ela inflamacion de la placenta,
necrosis placental maternal y fetal o dafio fetal, o una combinacion de los tres (Dubey et

al., 2006).

2.5. Inmunidad.

Estudios inmunolégicos realizados en N. caninum muestran que la produccion de
citocinas reguladoras de la respuesta inmune celular y humoral pueden tener un

importante rol en el control de la infeccion por este parasito (Nishikawa ef al., 2002).
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2.5.1. Inmunidad humoral

Tanto en animales adultos, como en fetos, la infeccion, provoca el desarrollo de
una respuesta inmune humoral, cuya puesta en evidencia es de gran ayuda para el
diagnostico. La cinética de anticuerpos de los animales con infeccion natural, demuestra
que los titulos de anticuerpos incrementan, alterdndose el estatus serologico del

individuo con el paso del tiempo (Ortega et al., 2001).

Estudios experimentales de infeccion oral con ooquistes de N. caninum en
terneros muestran la presencia de IgG1 anti N. caninum a las dos primeras semanas
post-infeccion y de IgG2 anti N. caninum a las cuatro semanas post-infeccion (De

Marez et al., 1999).

2.5.2. Inmunidad celular

Patogenos intracelulares, como el N. caninum, estimulan una respuesta inmune
mediada por células (Marks ef al., 1998; Innes et al., 2000; Bartley et al., 2004; Dubey
et al., 2006), usualmente las del tipo Thl, con la participacion relevante de interleucina
(IL)-12, IFNy (Eperon et al., 1999; Entrican, 2002; Nishikawa et al., 2003) y la citocina
proinflamatoria del factor de necrosis tumoral alfa (FNT-0) (Eperon et al., 1999;
Entrican, 2002). Después de la infeccion, se induce particularmente, la produccion de
células fagociticas que producen IL-12, la cual, estimula la produccion de interferon
gamma (IFNy) por células T y NK. Subsecuentemente, el IFNy, activa células
fagociticas, que producen niveles altos de IL-12, siendo a su vez, productor de su
inhibidor (IL-10), ante toxinas y algunos efectos letales, el cual es secretado

mayormente, por linfocitos y células fagociticas (Eperon et al., 1999).

Asi también, se da una respuesta inmune, mediante el empleo de linfocitos T
citotoxicos que tienen un significante rol protectivo demostrable por la muerte de
autdlogos de células infectadas por N. caninum, con linfocitos T citotoxicos CD4+
(Staska et al., 2003). Este grado de proteccion es realizado en vacas gestantes, durante

el estadio temprano de la gestacion. Sin embargo, a mediados de la gestacion la
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inmunidad parece modificarse, observandose una disminucion de proliferacion celular
en respuesta a los antigenos especificos de N. caninum, y una correspondiente reduccion
en la produccion de IFN-y, sugiriéndose en este etapa la reactivacion de quistes tisulares

de N. caninum (Innes et al., 2001b).

Durante la gestacion el organismo produce la regulacion de la citosina Thl que
puede ser incompatible con la gestacion (Quinn et al., 2002), desde donde se promueve
la reabsorcion fetal. Sin embargo, las células Thl producen la IL-2, el FNT-f3 e IFN-y,
los cuales son los principales efectores de la defensa del hospedero mediada por
fagocitos (Mosmann y Coffman, 1989), que son altamente protectivos contra
infecciones ocasionadas por parasitos intracelulares. La autorregulacion de la citosina
Thl durante mediados de la gestacion, conduce a la parasitemia, donde los taquizoitos
del parésito pueden ser encontrados en varios o6rganos (Barr et al., 1994; Buxton et al.,

1998) y fluidos corporales (Okeoma et al., 2004b; Ortega-Mora et al., 2003).

Estudios experimentales realizados en ratones infectados con N. caninum,
muestran una significante produccion de IFN-y durante el estadio temprano de la
infeccion (Khan et al., 1997). Sin embargo, in vivo la deplecion de IFN-y con los
anticuerpos producen ratones susceptibles a la infeccion indican que esta citosina es un
componente esencial en la respuesta del hospedero al N. caninum. Asi también, los
analisis de citocinas en suero de ratones que sobrevivieron a la infeccion aguda
experimental por N. caninum, muestran la presencia de IFN-y y de IL-4, lo cual sugiere
que ambas citosinas son necesarias para la sobrevivencia del hospedero (Khan et al.,

1997; Baszler et al., 1999; Nishikawa et al., 2003).

2.6. Diagnéstico.

El diagnostico de la neosporosis bovina es basada en la deteccion de signos
clinicos, lesiones compatibles por exdmenes histologicos de los tejidos fetales, en donde
la presencia del parasito puede ser confirmado por técnicas inmunohistoquimicas
(Lindsay y Dubey et al., 1989; Anderson et al., 1991; Wouda et al., 1997b). Asimismo,

varios estudios seroldgicos han sido desarrollados e incluidos, como la prueba de

24



Inmunofluorescencia indirecta (IFI), la prueba de Aglutinaciéon Directa y diferentes
ensayos inmunoabsorbentes ligados a enzimas -ELISA- (Bjorkman y Uggla, 1999), de

los cuales muchos se encuentran disponibles comercialmente (Cuadro 3).

2.6.1. Diagnostico serolégico

Los analisis serologicos de N. caninum tienen la importancia de poder realizarse

ante mortem y proveer la informacion del estadio de la infeccion.

a. Ensayo inmunoabsorbente ligado a enzimas
En la actualidad existen modificaciones de ensayos inmunoabsorbentes ligados a

enzimas (ELISA), que permiten su empleo en estudios epidemioldgicos.

En este caso, se puede mencionar el ELISA-sandwich, desarrollado por Schares et
al. (1999) para la deteccion de anticuerpos contra N. caninum en bovinos; el ISCOM
ELISA, desarrollado por Bjorkman et al., (1994) que es un ELISA soluble, el cual usa
como antigeno un extracto de taquizoitos incorporado a un complejo
inmunoestimulante; el ELISA de competicion, desarrollado por Baszler et al. (1996),
que utiliza un anticuerpo monoclonal contra taquizoitos, el ELISA multiple,
desarrollado por Osawa et al. (1998), empleado para detectar anticuerpos especificos
contra N. caninum en sueros bovinos, ovinos y caprinos, y el ELISA de avidez,
desarrollado por Bjorkman er al. (1999), el cual puede discriminar entre infecciones
recientes y cronicas, siendo Util como herramienta para investigar la duracion de la
infeccidén y determinar el potencial de la infeccion horizontal post-natal (Bjorkman et
al., 1999), asi mismo para estudios seroepidemioldgicos en vacas con y sin historial de

aborto (Sager et al., 2003).

El ELISA, posee ventaja en cuanto al costo/tiempo, ante exdmenes de un gran
numero de muestras de suero, lo cual es aplicable en hatos en los cuales es necesario el
analisis de un gran nimero de animales (Ej. CIVTEST BOVIS NEOSPORA, el cual
puede ser empleado en el diagndstico de ganado adulto y en terneros pre-calostrales).

Sin embargo, en cuanto a especies menores, los laboratorios de diagndstico veterinario,
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recepcionan pocas muestras, tal es el caso de las muestras de perros, por lo cual en estos
casos el IFAT es utilizado como examen de rutina, por causa de su flexibilidad

(Bjorkman y Uggla, 1999).

b. Inmunoblot

Inmunoblot (IB) es una técnica utilizada en combinacion con otras técnicas. Es
una técnica esencial para deteccion de antigenos inmunodominantes (Atkinson er al.,
2000), y que ademas es confirmatoria de otras pruebas seroldgicas (Atkinson et al.,
2000; Schares et al. 1998). Para el caso de animales infectados con N. caninum
reconocen predominantemente antigenos con un peso molecular de 17, 29/30 y 37 Kda.
En el IB un resultado es considerado positivo cuando 2 6 3 de 4 antigenos

inmunodominantes estan presentes (Bjerkas et al., 1994).

c.  Aglutinacion Directa

El principio de este examen es la utilizacion de taquizoitos fijados en formalina,
los cuales, mediante procesos de dilucion del suero con solucion de fosfato salino
buferada (PBS) a un pH de 7.2, conteniendo mercaptoetanol e incubacion, aglutinan

ante la presencia de anticuerpos especificos.

La técnica de aglutinacion directa (DAT), no requiere de anticuerpos secundarios
especificos, y es empleado en un amplio rango de hospederos mostrando similar
sensibilidad y especificidad a la técnica de IFI (Packham et al., 1998; Romand et al.,
1998). Asimismo, DAT comerciales, se encuentran disponibles en el mercado

(Ferroglio y Trisciuoglio, 2003; Ferroglio et al., 2003).

d. Inmunofluorescencia Indirecta

La técnica de inmunofluorescencia indirecta (IFI) es empleada para la deteccion
de anticuerpos contra el N. caninum. Fue la primera técnica utilizada en el diagnostico
serologico, siendo actualmente considerada como estandar para la comparaciéon con

otras técnicas que se han desarrollando (Ortega-Mora et al., 2006).

Para el desarrollo de esta prueba se emplean taquizoitos y conjugado anti-IgG, de

la especie estudiada, marcado con una fluoresceina (Bjorkman y Uggla, 1999). La
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dilucién de los sueros se realiza con PBS (Paré¢ et al., 1995), variando el punto de corte
de acuerdo a la especie y en algunos casos de acuerdo a la edad (Dubey y Lindsay,

1996; Dubey et al., 1997).

El punto de corte difiere entre laboratorios, desde 1:100 hasta 1:640 para bovinos
adultos y desde 1:16 hasta 1:80 para serologia fetal (Bjérkman y Uggla 1999, Alvarez-
Garcia et al. 2003). Un punto de corte recomendado en IFI para detectar la infeccion es
1:200 para ganado bovino adulto (von Blumrdder et al. 2004) y 1:16—1:25 en fluidos
fetales (Alvarez-Garcia et al. 2003). Cabe mencionar que el desarrollo de esta técnica
requiere de entrenamiento y experiencia y los resultados dependen de la subjetividad del

lector.

Esta técnica es considerada especifica y sensible para detectar anticuerpos contra
N. caninum en fluidos fetales, empleandose en estos casos un menor titulo que indique
una respuesta especifica (Wouda et al., 1997a; Barr et al., 1995; Otter et al., 1997,
Slotved et al., 1999).

Es importante destacar que la deteccion de anticuerpos por IFI puede diagnosticar
falsos positivos, si se emplea suero fetal bovino como medio de cultivo celular que a
menudo contiene anticuerpos de N. caninum, como se encuentra en la US y Europa

(Dubey y Schares, 2006).

e. Prueba Rapida Inmunocromatografica (ICT)

Liao et al. (2005) reportd el desarrollo de una prueba inmunocromatografica
(ICT) empleada con antigeno de superficie recombinante-1 de N.caninum (NcSAG1),
para la deteccion rapida de anticuerpos especificos contra N.caninum, en el ganado. La
prueba rapida present6 buena correlacion con la técnica de ELISA. El ICT es un método
simple, rapido, caracteristicas que lo hacen ideal para aplicaciones clinicas y de
campafia; sin embargo desde su reporte en el 2005, no se han presentado mayores

estudios en cuanto a esta prueba rapida.

27



Cuadro 3. Pruebas de diagnéstico serologico comercialmente disponibles

Nombre comercial Prueba Laboratorio

BIOVET Neospora caninum ELISA indirecto = BIOVET, Canada

CHEKIT Neospora Dr. Bommeli / ELISA indirecto  IDEXX, Paises bajos

IDEXX

CIVTEST BOVIS NEOSPORA ELISA indirecto = HIPRA, Espafia

Cypress Diagnostic C.V. Neospora ELISA indirecto  Cypress Diagnostics,

caninum Bélgica

HerdChek IDEXX ELISA indirecto = IDEXX, USA

MASTAZYME Neospora ELISA indirecto = MAST GROUP, Reino

Unido

Neospora caninum blocking ELISA  ELISA Institut Pourquier, Francia
competitivo

P38-ELISA ELISA indirecto  AFOSA GmbH, Alemania

ImmunoComb bovine Neospora ELISA DOT Biogal, Israel

caninum

SVANOVIR Neospora-Ab ELISA ELISA indirecto = SVANOVA Biotech AB,

Suecia

VMRD Neospora caninum cELISA ELISA VMRD, USA
competitivo

VMRD Neospora caninum FA IFAT VMRD, USA

substrate slide

2.6.2. Diagnostico no serologico

a. Aislamiento del parasito

Fuente: Dubey y Schares, 2006.

Este método puede realizarse in vivo o in vitro. En el primer caso, ejemplo de

ello es el estudio realizado por Mc.Allister et al. (1998a), mediante el cual inoculando
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ratones con ooquites expulsados con las heces de perros se determiné al perro como
hospedero definitivo del N. caninum; asi mismo, estudios experimentales que utilizan al
raton como modelo, ya sea para ver la respuesta inmune, como las lesiones que causan
la inoculacion de los diferentes estadios del parasito, han sido realizados (Khan et al.,

1997; Eperon, et al., 1999).

Por otro lado, se encuentra el cultivo in vitro, para lo cual se realiza un
homogenizado de cerebro de terneros y vacas, con tripsina, que es cultivado en
monocapas de células vero (Yamane et al., 1997). Estos cultivos son revisados
diariamente durante 60 dias (Stenlund et al., 1997) y el medio es cambiado dos veces a

la semana (kyaw et al., 2005).

b. Histopatologia

La histopatologia, realizada en tejidos es una técnica de diagnostico relevante en
las infecciones por N. caninum. En este caso, el diagnostico es basado en la presencia de
lesiones caracteristicas del parasito como meningoencefalitis necrotizante multifocal
(MENM), miocarditis, miositis, nefritis, hepatitis, neumonia y adrenalitis focales no
supurativas caracterizadas por la presencia de células mononucleares (Anderson et al.,

2000). La presencia del parasito en dichas lesiones puede confirmarse mediante IHQ.

Aunque su sensibilidad es baja, probablemente debido a los escasos parasitos
presentes en tejidos autolizados, resulta una técnica diagnostica vigente (Anderson et
al., 2000).

c¢. Inmunohistoquimica (IHQ)

La inmunohistoquimica (IHQ) es la técnica mas usada para demostrar la presencia

de Neospora en los tejidos (Lindsay y Dubey, 1989).
Los casos de abortos asociados a N. caninum, son mayormente diagnosticados en

base a la deteccibn de lesiones caracteristicas combinado con técnicas

inmunohistoquimicos que demuestren la presencia del parasito en tejido fetales (Wouda
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et al., 1997a), debido a que mayormente la presencia de N. caninum en tejido autolizado

no es visible ante las tinciones con H-E.

En las técnicas inmunohistoquimicas pueden emplearse tanto anticuerpos
especificos monoclonales o policlonales de N. caninum (Cole et al., 1994; Lindsay y
Dubey, 1989). Sin embargo, algunos autores mencionan que el método
inmunohistoquimico es laborioso y debido a que solo algunos parasitos de N. caninum
pueden estar presentes en los tejidos, el método es considerado de baja sensibilidad

(Wouda et al., 1997b. Dubey, 2003).

d. Reaccion de la Cadena de Polimerasa (PCR)

En la actualidad la PCR ha probado ser una herramienta util para la deteccion de
ADN del parasito (Sager et al., 2001), por lo cual la mayoria de analisis diagnosticos
para la neosporosis incluyen algunas PCRs, las cuales emplean muestras de animales

muertos para el diagnostico (Eperon ez al., 1999; Okeoma et al., 2005).

Sin embargo, la deteccion de ADN del parésito en muestras de animales vivos
infectados naturalmente pueden también ser diagnosticadas (Okeoma et al., 2004b). Asi
el estudio realizado por Okeoma et al. (2005), utilizando PCR en tiempo real, en abortos
infectados y novillas gestantes, mostré que existe una mayor concentracion de ADN
parasitario en el cerebro, comparado con la sangre. Este estudio ademas manifesto el
empleo de PCR como herramienta util para determinar la epidemiologia y patogénesis

de las infecciones por N. caninum.
La ventaja de esta técnica es su elevada especificidad y sensibilidad y la capacidad

de amplificar pequefias cantidades de ADN de N. caninum en una gran variedad de

tejidos. Sin embargo el PCR no es una técnica de rutina por su costo (Dubey, 1999).
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III. NEOSPOROSIS EN EL PERU: Revisién actualizada de los

estudios realizados en nuestro pais

El primer reporte de Neospora caninum en bovinos lecheros de nuestro pais, data
del afio 1997, en el cual debido a una encuesta realizada en el valle de Arequipa, en
explotaciones intensivas de ganado lechero, se detectd una tasa de aborto que variaba
entre el 15 y 25%, motivo por el cual se muestrearon animales con la finalidad de
determinar la participacion del Virus de la Diarrea Viral Bovina (BVD), anteriormente
reportado en este ganado, N. caninum y Leptospira. Fueron muestreados 104 vacas,
procedentes de 14 establos lecheros. El andlisis de las muestras estuvo a cargo de la
Dra. Hermelinda Rivera, del Laboratorio de Microbiologia y Virologia de la Facultad de
Medicina Veterinaria de la Universidad Nacional Mayor de San Marcos. Los resultados
mostraron una prevalencia a N. caninum de 57%. Todos los establos presentaron al
menos un animal seropositivo, mediante la prueba de IFI. Posteriormente, en 1998,
debido a los resultados obtenidos en Arequipa, se realizd un estudio en ganado
procedente de la cuenca lechera de Lima. Para lo cual fueron examinados 173 vacas,
procedentes de 19 establos lecheros, encontrandose una prevalencia de 27%. 18 de los
19 establos muestreados presentaron al menos un animal seropositivo al N. caninum.

Los resultados de los estudios fueron publicados por Andresen, en 1999.

Desde entonces los estudios realizados en nuestro pais, han sido presentados en
revistas de investigacion, dandose a conocer su presencia en bovinos, mediante estudios
serologicos, inmunohistoquimicos y moleculares. Asi mismo, debido a la amplia

variedad de especies a las que el parasito afecta, los estudios también fueron dirigidos a
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determinar su presentacion en Camélidos Sudamericanos (CSA) de nuestro pais, debido
a ello, se realizo el primer reporte de N. caninum en CSA, reportes que demostraron
tanto la presencia de anticuerpos en suero de alpacas, llamas y vicuias, asi como la

presencia del parasito en tejidos de fetos abortados.

A continuacion se presenta un resumen de los estudios realizados en bovinos,

caninos y camélidos sudamericanos de nuestro pais, segiin orden de aparicion.

3.1. Evidencia serolégica e identificacion de N. caninum en bovinos y fetos

abortados de bovinos del Perd

Después de los reportes encontrados en la publicacion de Andresen (1999),
Cabrera et al., en el 2000, realizan el reporte de N. caninum en ganado lechero de
Cajamarca, encontrando anticuerpos contra el parasito, en el 43 y 10.5% de vacunos con
y sin problemas reproductivos, respectivamente. En el mismo afio, Rivera et al
detectaron la presencia de quistes de N. caninum en 16 de 29 fetos abortados, estudio
que confirmaba la presencia del N. caninum en el pais, como causa de abortos en vacas

lecheras del valle de Lima (Rivera et al., 2000).

Posteriormente un estudio realizado por Silva et al. (2002) en el valle de Lima,
abarcando dos zonas: norte y sur, la primera comprendida entre los kilémetros 0 y 150
de la Carretera Panamericana Norte, hasta la provincia de Huacho y la segunda
comprendida entre los kildmetros 0 y 150 de la Carretera Panamericana Sur, hasta la
provincia de Caifiete, reportd la presencia de anticuerpos contra N. caninum en 29.6%
de 304 muestras evaluadas, mediante la prueba de IFI, con un punto de corte de 1:200.
En este ultimo estudio todos los establos presentaron reaccion positiva, con prevalencias
que variaron entre 3.3 a 64.7%; asimismo se observo que existia una mayor prevalencia

del parasito en los establos lecheros ubicados en la zona norte de muestreo (Cuadro 4).

En el mismo afio, Linares (2002), publico los resultados de un estudio realizado
en 8 fundos ganaderos de la Campifia de Cajamarca, en el cual confirma la transmision
vertical del parasito, mediante el analisis de sueros de vacas y sus crias. El muestreo y

diagnostico fue realizado durante los meses de Junio a Diciembre del 2001, evaluandose
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un total de 152 muestras de sueros, correspondientes a 76 vacas y sus respectivas crias,
estas ultimas fueron muestreadas al nacimiento, antes de ingerir el calostro. La técnica
empleada fue ELISA, en las presentaciones de dos laboratorios: Mast Diagnostics y
HerdCheck® Anti-Neospora, de IDEXX USA), para la deteccion de anticuerpos contra
N. caninum empleando las diluciones de 1:400 y 1:100, respectivamente. Los resultados
mostraron una prevalencia a anticuerpos contra N. caninum en el 40.8 y 22.4% de las
vacas y crias muestreadas, respectivamente (Cuadro 5); asimismo determind un

porcentaje de transmision vertical de 54.8%.

En el 2003, Quevedo et al., publicaron los resultados de un estudio realizado en
ganado lechero criado al pastoreo, en los distritos de Molinopampa y Leymebamba,
provincia de Chachapoyas, Amazonas. El muestreo fue realizado en el mes de abril del
2002, donde se evaluaron 265 bovinos lecheros de la raza Brown Swiss, criados en
sistemas extensivos y distribuidos en 24 fundos, de las cuales 13 pertenecian al distrito
de Molinopampa y 11 al de Leymebamba. La prueba empleada fue IFI, con un punto de
corte de 1:200. Los resultados indicaron la presencia de anticuerpos contra N. caninum
en 40.41% (107/265) de las muestras evaluadas, siendo mas prevalerte en el distrito de
Molinopampa. Todos los fundos presentaron al menos un animal positivo (Cuadro 6).
El estudio confirmo la presencia de N. caninum en bovinos lecheros de fundos ubicados

en los distritos de Molinopampa y Leymebamba en Amazona.

En el mismo afio, Escurra (2003), publica los resultados de su estudio realizado
en vacunos de un hato ganadero de crianza extensiva, de la Campifia de Bafios del Inca,
en el Departamento de Cajamarca, en el cual se evaluaron 74 sueros de vacunos,
mediante un kit de IFI (Laboratorio VMRD, USA), empleando la dilucién de 1:200. El

estudio determind una prevalencia de 45.9% a N. caninum.

En el 2004, se reporta la presencia de Neospora en 1.5% de 268 bovinos cebu y
cruces, muestreados en el afio 2002 en el Instituto Veterinario de Investigaciones
Tropicales y de Altura de Pucallpa, departamento de Ucayali. Sin embargo, el mismo
afio de publicacion es llevado a cabo un estudio en los distritos de Campo Verde e
Irazola, pertenecientes a Ucayali, encontrandose elevadas prevalencias de 50.25 y

40.28%, respectivamente (Casas, E. comunicacion personal).
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En el 2005, Atocsa et al., publicaron los resultados de un estudio realizado en
ganado lechero criado al pastoreo, en la provincia de Melgar, departamento de Puno. El
muestreo fue realizado entre los meses de octubre del 2001 y marzo del 2002, donde se
evaluaron 419 bovinos distribuidos en siete fundos ganaderos. La prueba empleada fue
IFI, con un punto de corte de 1:200. Los resultados indicaron la presencia de
anticuerpos contra N. caninum en 18.1% (76/419) de las muestras evaluadas. Todos los
fundos presentaron reaccion positiva, con prevalencias que variaron entre 4.0 a 37.5%
(Cuadro 7). De los resultados obtenidos en aquel entonces, se pudo observar mayor
prevalencia en fundos que acostumbraban tener al hospedero definitivo en las zonas de
pastoreo. El estudio confirmo la presencia de N. caninum en bovinos lecheros criados al

pastoreo en la provincia de Melgar, Departamento de Puno.

En el 2006, Puray et al., publican los resultados de un estudio llevado a cabo en
bovinos lecheros de la Unidad de Produccion Corpacancha, perteneciente a la empresa
de Sociedad Agricola de Interés Social (SAIS) Pachacutec, ubicada en el distrito de
Marcapomacocha, departamento de Junin. El muestreo fue realizado entre los meses de
marzo a abril del 2003, evaluandose 347 sueros de bovinos, mediante la técnica de IFI,
con un punto de corte de 1:200. Los resultados indicaron la presencia de anticuerpos
contra N. caninum en 12.8% (45/347) de las muestras evaluadas, los cuales variaron
desde 2.6% hasta 20.2% (Cuadro 8). El estudio confirmo6 la presencia de N. caninum en

bovinos del departamento de Junin.

En el mismo afio, Torres (2006), publica los resultados de su estudio realizado
en vacunos de la provincia de Chota, en el Departamento de Cajamarca. El diagnético
de las muestras fue realizado entre los meses de Octubre y Diciembre del 2004,
evaluandose 174 sueros de vacunos hembras, mediante la técnica de ELISA
(HerdCheck® Anti-Neospora. Laboratorios IDEXX USA), empleando la dilucion
1:100, segun indicaciones del fabricante. El estudio determiné una prevalencia total de
39.08%; mientras que las prevalencias para los grupos etareos de vacas, vaquillonas y
terneras fue de 44.6, 34.3 y 31.2%, respectivamente (Cuadro 9). El estudio determiné

que aun cuando la prevalencia se incrementaba a medida que aumentaba la edad de los
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animales, no se encontrd diferencia estadistica significativa en los resultados hallados

por grupo etareo.

Cuadro 4. Seroprevalencia de N. caninum en establos lecheros del Valle de Lima.

Zona de Lima N° Establos Muestras Animales Prevalencia
seropositivos (%=IC)
Norte 12 120 49 40.8 + 8.8
Sur 7 184 41 223+6.0
Total 19 304 90 29.6 +5.1

Silva et al., 2002.

Cuadro 5. Numero y porcentaje de vacas y crias seropositivas a anticuerpos anti N.
caninum, mediante la prueba de ELISA, Cajamarca.

Estrato Muestras Animales Prevalencia
etareo seropositivos (%)
Vacas 76 31 40.8
Crias 76 17 22.4

Linares, 2002.

Cuadro 6. Seroprevalencia de N. caninum en dos distritos de la provincia de
Chachapoyas, Amazonas.

Distrito N° hatos Muestras Animales Prevalencia
seropositivos (%=IC)
Leymebamba 11 150 55 36.7+6.5
Molinopampa 13 115 52 452+7.7
Total 24 265 107 40.4 £5.0

Quevedo et al. 2003.
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Cuadro 7. Seroprevalencia de N. caninum en bovinos criados al pastoreo en la
provincia de Melgar, Puno.

Fundos Muestras Animales Prevalencia
seropositivos (%=£IC)
Chuquibambilla 64 24 37.5
Macedo 93 19 20.4
Chuccamaru 31 5 16.1
Santa Maria 164 23 14.0
Cangalli 22 3 13.6
Santa Elena 20 1 5.0
La Raya 25 1 4.0
Total 419 76 18.1 £3.7

Atocsa et al., 2005.

Cuadro 8. Seroprevalencia de N. caninum en vacas de la comunidad de Corpacancha de
la SAIS Pachacutec, Junin.

Hatos Muestras Animales Prevalencia
seropositivos (%=£IC)
Capcash 40 1 2.6
Picuycancha 55 6 11.2
Cuspicancha 54 6 11.4
Ordenal 46 9 20.2
Tintan 45 8 18.3
Pariacancha 52 5 9.9
Ucrucancha 55 10 18.9
Total 347 45 13.2 £3.5

Puray et al., 2006.
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Cuadro 9. Porcentaje de vacas, vaquillonas y terneras seropositivas a N. caninum,

mediante la prueba de ELISA, Cajamarca.

Estrato etareo Muestras Animales Prevalencia
seropositivos (%)
Vacas 94 42 44.6
Vaquillas 32 11 343
Vaquillonas 48 15 31.2
Total 174 68 39.08
Torres, 2006.

Cuadro 10. Resumen de seroprevalencias de N. caninum en bovinos del Peru.

N° de Prevalencia
Procedencia Referencia
Muestras (%)

Arequipa 104 57 Andresen, 1999
Lima 173 27 Andresen, 1999
Cajamarca 42.9 Cabrera et al., 2000
Lima* 29 55.2 Rivera et al., 2000
Lima 304 29.6 Silva et al., 2002
Cajamarca 76 40.8 Linares, 2002
Cajamarca 76 22.4 Linares, 2002
Amazonas 265 40.4 Quevedo e al., 2003
Cajamarca 74 45.95 Escurra, 2003
Ucayali 268 1.5 Rivera et al., 2004

50.25 Casas, E. 2004.
Ucayali

40.28 Comunicacion personal
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Puno 419 18.1 Atocsa et al., 2005
Junin 347 12.8 Puray et al., 2006

Cajamarca 174 39.08 Torres, 2006

* estudios realizados en fetos abortados.

3.2. Evidencia serolégica de N. caninum en caninos del Peru

Después de los reportes realizados en ganado lechero de nuestro pais, y debido a
la determinacion del perro como hospedero definitivo del N. caninum, surgio el interés
por determinar su presencia en perros procedentes de establos lecheros. Asi en el 2003,
Del Campo et al., publican los resultados de un estudio realizado en perros de establos
lecheros del valle de Lima, evaluando 104 muestras de perros mayores a 3 meses de
edad, procedentes de 23 establos lecheros ubicados en la zona norte y sur de Lima, por
la técnica de IFI, con un punto de corte de 1:50. Los resultados mostraron que el 32.7%
de las muestras fueron positivas, encontrandose mayor seropositividad en perros que
vivian en la zona norte del area del muestreo (Cuadro 11). Dichos resultados mostraron
concordancia con los resultados obtenidos por Silva et al. (2002) en bovinos

procedentes de establos lecheros del valle de Lima.

En el mismo afio, Horna et al., publican los resultados de un estudio realizado en
142 caninos de los distrito de Molinopampa y Leymebamba, de la provincia de
Chachapoyas, departamento de Amazonas. Las muestras fueron colectadas en el mes de
junio del 2002, y fueron evaluadas mediante la técnica de IFI, con un punto de corte de
1:50. De las muestras analizadas, el 28.9%+7.5% fueron positivas, encontrandose
mayor prevalencia en los caninos procedentes del distrito de Molinopampa (Cuadro 12).
Los elevados resultados de este estudio mostraron concordancia con los resultados del
estudio realizado por Quevedo et al. (2003) en bovinos lecheros, procedentes de los

distrito de Molinopampa y Leymebamba.
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En el 2004, Cornejo et al., publican los resultados de un estudio realizado en 124
caninos, procedentes de 24 establos lecheros de la cuenca izquierda del valle del
Mantaro, en las provincias de Huancayo, Jauja y Concepcion, departamento de Junin.
Las muestras fueron colectadas entre los meses de agosto a octubre del 2002, las cuales
fueron analizadas mediante la técnica de IFI, con un punto de corte de 1:50. De las
muestras analizadas, el 19.4% fueron positivas al N. caninum (Cuadro 13). Los
resultados de este estudio, mostraron corcondancia con estudios realizados en bovinos
de establos lecheros de las provincias de Huancayo, Jauja y Concepcion, departamento

de Junin (E. Casas, comunicacion personal).

Cuadro 11. Frecuencia de positividad a N. caninum en perros procedentes de establos
lecheros del Valle de Lima.

Lugar Muestras Animales Frecuencia
seropositivos (% =IC)
Huaura-Huaral 17 10 58.8
Lima Norte 32 8 25.0
Lima Sur 33 9 27.3
Cafiete 22 7 31.8
Total 104 34 32.7+£9.0

Del Campo et al., 2003.

Cuadro 12. Seroprevalencia de N. caninum en caninos de dos distritos de la provincia
de Chachapoyas, Amazonas.

Distrito Muestras Animales Prevalencia
seropositivos (%+£IC)
Molinopampa 63 22 349+11.8
Leymebamba 79 19 24.1+9.4
Total 142 41 28975

Horna et al. 2003.
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Cuadro 13. Seroprevalencia de N. caninum en caninos relacionados con establos
lecheros del departamento de Junin.

Lugar N° Muestras Animales Frecuencia
establos seropositivos (%=IC)
Huancayo 10 53 9 17.0
Jauja 9 41 6 14.6
Concepcion 5 30 9 30.0
Total 24 124 24 194 +£7.0

Cornejo et al., 2004.

Cuadro 14. Frecuencia de Neospora caninum en perros pastores procedentes de cinco
sectores de produccion de la empresa Rural Alianza- Puno.

Procedencia Animales Animales Frecuencia
muestreados seropositivos (%)
Alianza 38 3 7.89
Antacalla 19 1 5.26
Accopujio 17 3 17.65
Conchatanca 40 10 25
San Francisco 8 1 12.5
Total 122 18 14.75+ 6.29
Vega, 2007.

Cuadro 15. Resumen de seroprevalencias de N. caninum en caninos del Pert.

N° de Prevalencia
Procedencia Referencia
Muestras (% +£IC)
Lima 104 32.749.0 Del Campo et al., 2003
Amazonas 142 28.9+£7.5 Horna et al., 2003
Junin 124 19.4+7.0 Cornejo et al., 2004
Puno 122 14.75£6.29  Vega, 2007
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En el 2007, Vega publica los resultados de un estudio realizado en perros
pastores, procedentes de cinco zonas de produccion de la empresa Rural Alianza, en el
Departamento de Puno, en el cual se analizaron 122 muestras de suero, recolectadas
entre los meses de febrero y marzo del 2004. La prevalencia hallada mediante la técnica
de IFI fue 14.75% (Cuadro 14), empleando un punto de corte de 1:50. Aln cuando la
prevalencia hallada fue moderada, los resultados mostraron la existencia de relacion
entre la presencia del hospedero definitivo y la seropositividad en el ganado, debido a
que los perros muestreados en aquel estudio, procedian de zonas en las cuales
anteriormente se habia reportado la presencia de bovinos y camélidos sudamericanos

seroreactores al parasito.

3.3. Evidencia serologica e identificacion de N. caninum en adultos y fetos

abortados de Camélidos Sudamericanos del Peru

El primer reporte de Camélidos Sudamericanos del Pert, fue publicado en el
2002, por Chavez et al., quienes con la finalidad de determinar la implicancia del N.
caninum en CSA, llevaron a cabo un estudio que incluy¢ la participacion del grupo de
Investigacion de la Facultad de Veterinaria, UNMSM vy de la Universidad Complutense
de Madrid. Se realizd el muestreo en alpacas y llamas pertenecientes a diversas
comunidades y empresas alpaqueras de la zona centro y sur del pais, las cuales fueron
analizadas mediante la técnica de IFI, para la deteccion de anticuerpos contra N.
Caninum, a un punto de corte de 1/50. Los resultados preliminares del estudio
mostraron que el 42.4% (39/92) de alpacas y 18.4% (39/212) de llamas analizadas

fueron positivas a N. caninum.

En el 2003, Moya et al., publican los resultados de un estudio realizado en
llamas hembras, del Centro Experimental de Machuwasi de la Universidad San Antonio
Abad del Cuzco y en el fundo San Luis del Instituto de Investigaciones Tropicales y de
Altura (IVITA) de la UNMSM, localizados en la provincia de Melgar, departamento de
Puno. Se evaluaron 275 sueros de llamas hembras, mediante la técnica de IFI, utilizada
por Trees et al. (1993), y modificada en los Laboratorios de Parasitologia de la
Universidad Complutense de Madrid y la Facultad de Medicina Veterinaria de la
UNMSM, con un punto de corte de 1:50. Los resultados del estudio indicaron la
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presencia de anticuerpos contra N. caninum en 16.7% (46/275) de las muestras
evaluadas (Cuadro 15). Todos los fundos presentaron reaccion positiva. El estudio
confirm¢ la presencia de N. caninum en llamas hembras de la provincia de Melgar,

Puno.

En el mismo afio, Rosadio et al., publican los resultados de un estudio realizado
en la provincia de Canchis, en Cuzco, para la deteccion de agentes abortigénicos en
alpacas, donde la seroprevalencia hallada al N. caninum, fue de 2.5% (Rosadio et al.,

2003).

En el 2004, Serrano et al., hicieron el primer reporte de N. caninum en fetos
abortados de CSA. El estudio fue realizado en 15 fetos abortados de llamas y alpacas,
cuyas edades variaron entre los siete y ocho meses de gestacion. En aquel estudio,
muestras de cerebro, fueron analizadas mediante las técnicas de histopatologia,
inmunohistoquimica y PCR. La infeccion por N. caninum fue confirmada en tres fetos
(dos alpacas y una llama). Los resultados del estudio sugirieron que especies de
Neospora pueden infectar llamas y alpacas, pudiendo ser ademds causa de aborto en
estas especies. Posteriormente, se publicaron los resultados de un estudio realizado en
50 fetos abortados de CSA domésticos, en el cual se logro identificar la presencia del N.
caninum en el 38% (19/50) de las muestras analizadas, utilizandose las técnicas de

diagnostico empleadas en el estudio anterior (Serrano, 2005).

Asi también en el 2005, un estudio llevado a cabo empleando muestras
seroldgicas de alpacas y llamas procedentes de Peri y Alemania, mostrd reaccion
seropositiva al N. caninum, empleando las diluciones de 1:25 y 1:50. (Wolf et al.,

2005).

En el 2006, Casas et al., publican los resultados de un estudio realizado en
llamas hembras, pertenecientes a las unidades de produccion de Corpacancha, Cuyo y
Santa Ana de la Sociedad Agraria de Interés Social Pachacutec, localizadas en la
provincia de Yauli, departamento de Junin. El muestreo fue realizado entre los meses de
enero a marzo del 2003, evaluandose 175 sueros de llamas hembras, mediante la técnica

de IFI, utilizada por Trees et al (1993), y modificada en los Laboratorios de
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Parasitologia de la Universidad Complutense de Madrid y la Facultad de Medicina
Veterinaria de la UNMSM, con un punto de corte de 1:100. Los resultados indicaron la
presencia de anticuerpos contra N. caninum en 2.9% (5/175) de las muestras evaluadas
(Cuadro 16). El estudio confirmé la presencia de N. caninum en llamas hembras de la

sierra central del pais.

En el 2007, se publicaron los resultados de un estudio realizado en fetos
abortados de CSA procedentes de la sierra central y sur del pais. Las técnicas empleadas
fueron histopatologia, inmunohistoquimica y PCR. De 50 muestras analizadas, 13
resultaron positivas a histopatologia, por lesiones compatibles con N. caninum, y 14
resultaron positivas mediante las técnicas de IHQ y PCR Los resultados del estudio
indicaron que la neosporosis puede ser incluida dentro del diagnostico diferencial de

abortos en alpacas y llamas (Serrano-Martinez et al., 2007).

Cuadro 16. Seroprevalencia de N. caninum en llamas hembras de dos fundos ganaderos
en la provincia de Melgar, Puno.

Distrito Muestras Animales Prevalencia
seropositivos (% =£IC)
San Luis 189 42 222+59
Machuwasi 86 4 4.7+£4.5
Total 275 46 16.7 + 4.4

Moya et al., 2003.

Cuadro 17. Seroprevalencia de N. caninum en llamas hembras en edad reproductiva de
la empresa ganadera SAIS Pachacutec, Junin.

Unidad de Muestras Animales Prevalencia

Produccion seropositivos (%+£IC)
Cuyo 88 0 0
Santa Ana 69 5 7.3+6.1
Corpacancha 18 0 0
Total 175 5 29+25

Casas et al., 2006.
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Cuadro 18. Resumen de seroprevalencias de N. caninum en Camélidos Sudamericanos
Domésticos del Peru.

N° de Prevalencia

Especie Procedencia Referencia
Muestras (% +IC)
Alpacas  Sierra central 92 424 Chavez et al., 2002
Cuzco 2.53 Rosadio et al., 2003
Puno* 6 333 Serrano-Martinez et al., 2004
Llamas  Sierra central 212 18.4 Chavez et al., 2002
Puno 275 16.7+£44 Moyaet al., 2003
Puno* 9 11.1 Serrano-Martinez et al., 2004
Junin 175 29+25 Casas et al., 2006

* estudios realizados en fetos abortados.
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IV. MEDIDAS DE PREVENCION Y CONTROL

Diversos estudios de investigacion han sido realizados, con la finalidad de
establecer medidas de prevencion y control, tratamientos e inmunoprofilaxis ante la

presentacion de N. caninum en el ganado.

4.1. Prevencion y control

La prevencion y control, debe estar dirigida al cuidado tanto en el hospedero

definitivo como el intermediario:

1. Evitar el acceso de los perros a las areas de almacén del alimento, asi como a
fuentes de agua. Estudios realizados por Anderson (2000) y Dijkstra et al. (2002),
mostraron relacion entre hatos con problemas reproductivos y la presencia del perro,
debido al consumo de placenta, de los fetos abortados o descargas uterinas, o a la
defecacion en comederos o almacenes.

2. Recolectar y eliminar fetos abortados y placentas para evitar la infeccion del
hospedero definitivo (Thurmond y Hietala, 1995).

3. Realizar un descarte serologico a todo animal que ingrese al hato, con la finalidad de
evitar el ingreso de la infeccion (Moore et al., 2001).

4. Si se detecta un hato seropositivo, determinar la fuente de infeccion del parasito y

las rutas de transmision (Dubey et al., 2007).
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5. Realizar controles sanitarios en el ganado, durante un manejo reproductivo
tecnificado como lo es la inseminacion artificial (IA) y la transferencia de embriones
(TE), resulta conveniente para evitar la transmision vertical del N. caninum
(Thurmond y Hietala, 1995; Baillargeon et a., 2001; Campero ef al., 2003; Dubey et
al., 2007).

a. Emplear receptoras seronegativas, en establecimientos que realicen la TE
(Moore et al., 2001).

b. Realizar analisis serologicos de rutina al ganado (cuadro 3), con la finalidad
de detectar animales seropositivos y realizar su paulatino descarte
(Thurmond y Hietala, 1995, Moore et al., 2001). .

c. Diagndsticos serologicos en terneros precalostrales (Dra Lourdes Porquet
Garanto, comunicacion personal); detectarian la ocurrencia de transmision
vertical; tal es el caso del CIVTEST BOVIS NEOSPORA de Laboratorios
HIPRA (Espaifia),

6. En hatos con problemas de aborto, realizar el diagnostico serologico en hembras que
abortaron; asi como el descarte de la presencia del parasito en organos del feto
abortado (Dubey et al., 2007).

7. Realizar programas sobre control de roedores y otras especies potenciales de ser

hospederos intermediarios del parasito (Lindsay et al., 1999b).

Por otro lado, un estudio realizado por Hésler er al. (2006) propuso determinar la
forma de control de la neosporosis mas eficaz en diversos hatos de ganado lechero

Suizo, para lo cual se estudiaron 4 modelos de control:

1) Examen y saca del ganado seropositivo.
2) Discontinuidad de la crianza de descendientes de vacas seropositivas.
3) Tratamiento quimioterapéutico de terneros de madres seropositivas.

4) Vacunacion de ganado susceptible e infectado.

De los cuales, encontré mayor eficacia de reduccion de la infeccion por Neospora,
empleando el primer modelo de examen y saca de animales seropositivos en el primer
afo de seguimiento (de 12% a menos de 1%); cabe mencionar que este modelo fue

sugerido en un estudio anteriormente realizado por French et al., (1999) y el impacto
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econdémico que este pudiese tener fue sugerido en un estudio realizado por Larson ef al.
(2004) en el cual determinaron que el diagnéstico de animales infectados por N.
caninum en la totalidad del ganado y la exclusion de la crianza, de las hijas de madres
seropositivas, podia proveer de un mejor retorno econdémico al hato. Asimismo, ain
cuando los otros modelos empleados también mostraron reduccion de la infeccion en
periodos largos, esta no fue controlada en un 100% debido a que los modelos empleados

no tomaron en cuenta el control de la transmision horizontal (Hasler et al., 2006).

4.2. Tratamiento

Actualmente no existe tratamiento 100% efectivo contra la infeccion por M.
caninum. La mayoria de los resultados de eficacia de farmacos frente a N. caninum,
proceden de estudios in vitro (Lindsay et al., 1994), por lo que su aplicacion practica, no
ha sido muy difundida. De un total de 43 substancias probadas, 17 ocasionaron una

reduccion total del nimero de taquizoitos cultivados in vitro (Lindsay et al., 1994).

Hasta la actualidad se han evaluado antibidticos iondforos (lasolacid,
maduramicina, monensina, narasin y salinomicina), macrolidos (eritromicina o la
azitromicina), tetraciclinas (Lindsay et al., 1994). Dentro de las drogas més efectivas se
encuentra la clindamicina, diclazuril, robenidina y pyrimethamina. Asi también, se
menciona el empleo del toltrazuril y ponazuril, los cuales son derivados de una droga
llamada triazinona utilizada en el tratamiento de las coccidiosis en mamiferos. Al
respecto, un estudio de tratamiento experimental quimioterapéutico fue llevado a cabo
empleando la medicacion con Toltrazuril en ratones hembras C57/BL6, encontrandose
una considerable reduccion del pasaje diaplacental del parésito al cerebro del feto
(Gottstein er al., 2001, 2005). Por otro lado, un estudio explorativo empleando el
Toltrazuril-sulfone (Ponazuril) mostré una eficacia basica de la intervencion
quimioterapéutica contra N. caninum en terneros experimentalmente infectados

(Kritzner et al., 2002).

En el caso de los caninos, la neosporosis neonatal canina caracterizada por

paresias y paralisis del tren posterior, puede ser tratada con clindamicina oral en dosis
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de 12.5 a 18.5 mg/kg p.v. suministrada dos veces por dia durante 2 a 4 semanas.
También resulta eficaz la combinacion de pyrimethamina y sulfonamidas en dosis de
0.25 a 0.5 y 30 mg/kg p.v., respectivamente cada 12 horas en forma oral durante 4
semanas (Lindsay er al., 1999¢). Sin embargo, este tratamiento no previene que el

hospedero definitivo elimine el ooquiste del parasito.

4.3. Inmunoprofilaxis

En 1999, laboratorios Bayer prob6 una vacuna, utilizando un nivel de dosaje de
taquizoitos derivados de 2 diferentes cultivos tisulares. Las vacas en estudio,
seroconvertieron eficazmente post-infeccion; sin embargo, el uso de la vacuna, aun no

ha sido muy difundida como medio de proteccion contra abortos (Bayer, 1999).

Por otro lado, una vacuna inactivada a base de protozoos muertos ha sido
desarrollada por Laboratorios Intervet (NeoGuard™ and Bovilis Neoguard®), para su
aplicacion en el ganado y se encuentra comercialmente disponible tanto en América del
Norte, Centro y Sur; asi como en Nueva Zelanda, sugiriéndose su seguridad para el uso
en vacas gestantes. Sin embargo, los resultados de diversos estudios aprueban y
desaprueban su eficacia; al respecto, en Costa Rica y Nueva Zelanda estudios de campo
fueron conducidos para examinar la eficacia de esta vacuna, encontrando que la vacuna
redujo el aborto en 39 y 50%, respectivamente (Heuer et al., 2004; Romero et al.,
2004); contrariamente a estos resultados, otros estudios realizados por Andrianarivo et
al. (2000) e Innes et al. (2002) reportaron fallas de la vacuna para conferir proteccion

del hato contra el aborto, por lo cual ain queda en duda la aplicabilidad de esta vacuna.

Otro estudio sugirid el empleo de una combinacion de una proteina de superficie
(NcSRS2) y una proteina de granulo denso (NcDG1), para contrarrestar la infeccion por
N. caninum. Los resultados del estudio realizados in vitro e in vivo sugieren que la
combinacion es ideal para el desarrollo de vacunas contra N. caninum (Cho et al.,

2005).
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Sin embargo, el empleo de vacunas vivas o atenuadas ocasiona en cierta forma
algunas desventajas. En el caso de las vacunas vivas, su aplicacion en el hospedero
produciria la replicacion del protozoo dentro de las células, ocasionando que el antigeno
parasitario sea presentado con antigenos del CMH (Complejo Mayor de
Histocompatibilidad) clase 1 quedando satisfecha la estimulacion de linfocitos T CD8+,
los cuales son importantes en los mecanismos de proteccion (Kaspar y Khan, 1998),
existiendo graves desventajas con su uso por la posibilidad de ocasionar infeccion
cronica y transmision vertical persistente en el ganado inmunizado (Moore et al., 2005).
Por otro lado, al aplicar una vacuna inactivada, por ejemplo taquizoitos de N. caninum,
se estaria estimulando el procesamiento de un antigeno exdgeno; contrariamente a lo
que sucede ante la enfermedad natural, en la cual se genera el procesamiento de
antigenos endogenos por ser N. caninum un parésito intracelular obligado, siendo de

esta manera disimil la respuesta celular generada (Moore et al., 2005).

Asimismo, se recomienda el uso apropiado de adyuvante en la elaboracion de
vacunas inactivadas, lo cual aseguraria la inocuidad de estas con un buen desarrollo de

respuesta inmune (Moore et al., 2005).

Finalmente, cabe mencionar que los inmunogenos comerciales ocasionan la
produccion de anticuerpos anti-N. caninum los cuales no pueden ser diferenciados de
aquellos producidos en infecciones naturales, por lo cual el empleo de la vacuna causa
controversia cada vez que dentro de las formas de prevencion en un hato, figura la
deteccion serologica de animales seropositivos para su control y paulatino descarte

(Thurmond y Hietala, 1995).

4.4. Situacion Actual de las medidas de prevencion y control de N. caninum en

el Peru.

En nuestro pais, se ha reportado la presencia de N. caninum en diversos sistemas

de produccién de ganado bovino. Sin embargo, las medidas de prevencion y control

ante la presentacion del pardsito son aplicadas dependientes del grado de conocimiento
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de la enfermedad, tipo de explotacion realizado y del nivel de tecnologia con la que

cuenta cada hato.

De la informacion recopilada, sobre las muestras de suero bovino remitidas al
laboratorio de Parasitologia Veterinaria, de la Universidad Nacional Mayor de San
Marcos, se pudo observar que algunos ganaderos del pais, realizan el descarte
serologico de N. caninum en el ganado, que va a ser adquirido o que sera destinado a la
venta, ya que las ganaderias que tienen conocimiento del parasito exigen que el ganado
que ingrese a su hato, esté libre de esta infeccion. Asi también, algunos hatos realizan el
descarte seroldgico del parasito, en época reproductiva, o madres receptoras, cuando

realizan la TE.

El descarte serologico de N. caninum, realizado hasta el momento, en nuestro pais,
es mediante las técnicas de Inmunofluorescencia indirecta y ELISA, este ultimo

empleando kits comerciales (Laboratorios VMRD USA y IDEXX USA).

Por otro lado, el diagndstico mediante la deteccion del pardsito en fetos abortados
o placenta no es una técnica de diagndstico rutinario en el pais, y el costo del
diagnostico mediante las técnicas de IFI y ELISA son moderadamente elevados, motivo
por el cual no estan al alcance de ganaderos de escasos recursos econdomicos. Esto,
aunado al escaso conocimiento que los ganaderos de hatos pequefios tienen sobre el
parasito y de las repercusiones que ocasiona en el ganado, facilitan la propagacion de la

enfermedad.
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V.  CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

En nuestro pais solo existen estudios que determinan la presencia de N. caninum

en bovinos, CSA y caninos.

Existen variadas alternativas de tratamiento y control que no ofrecen 100% de

eficacia.

Es necesario contar con mayores estudios que determinen la presencia del

parasito en otras especies tales, como ovinos y caprinos.
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