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NEOSPORA CANINUM:
EL AGENTE Y SU CICLO BIOLOGICO

Neospora caninum es un protozoo formador
de quistes tisulares perteneciente al phylum
Apicomplexa. Desde que se describidé por
primera vez en 1989 como agente causal de
aborto bovino en el estado de Nuevo Méji-
co en los EE.UU. (Thilsted and Dubey, 1989),
este agente etioldgico se ha convertido en
una de las principales causas de fallo repro-
ductivo de etiologia transmisible en todo el
mundo (Dubey et al., 2007). El ciclo biologi-
co de N. caninum es heteroxeno facultativo.
El perro, el coyote, el dingo y el lobo gris se
han identificado como hospedadores defin-
itivos (McAllister et al., 1998; Gondim et al,
2004; Dubey et al, 2011) pudiendo eliminar
ooquistes con sus heces, que tras su espor-
ulacién en el ambiente actuarian como fase
infectante para los hospedadores intermedi-
arios. Hasta la fecha, se han identificado un
amplio espectro de hospedadores interme-
diarios principalmente diversas especies de
ungulados, incluida la especie bovina (Dubey
et al, 2007). En el ganado bovino tienen
lugar dos estadios diferentes del parasito:
el taquizoito, que se multiplica rapidamente
en diversos 6rganos del hospedador durante
la fase aguda de la infeccién, teniendo como
principales dianas los tejidos placentarios y
fetales en animales gestantes, y el bradizoi-
to que se multiplica lentamente en el interior
de quistes titulares localizados fundamen-
talmente en el Sistema Nervioso Centraly en
eltejido muscular, y que se asocia con la fase
cronica de la infeccion.

PREVALENCIA E IMPORTANCIA ECONOMICA
DE LA NEOSPOROSIS BOVINA

La neosporosis bovina es una enfermedad
de distribucion mundial y con gran impac-
to econdmico debido al aborto que puede
ocasionar. EL ganado bovino infectado con
el parasito tiene de tres a siete veces mas

probabilidades de abortar en comparacion
con el ganado no infectado (Quintanilla-Go-
zalo et al, 2000; Dubey et al, 2007). Otros
costes indirectos incluyen los gastos asocia-
dos al diagnostico y el coste del reemplazo
si las vacas abortadas son sacrificadas (Trees
et al, 1999; Bartels et al.,, 2006b). Las sero-
prevalencias de la infeccion difieren consid-
erablemente entre los paises, las regiones y
también entre el vacuno de carne y el lech-
ero. Bartels et al. (2006a) en Europa han re-
portado seroprevalencias entre el 16-76%
para el ganado lecheroy el 41-61%. Reciente-
mente, un estudio que incluyé a diez paises
senala que la seroprevalencia media esta en
un 16,1% (3,8-89,2%) en ganado lechero y en
11,5% (2,5-81,7%) en el ganado de carne. La
estimacion de pérdidas econdmicas cau-
sadas por la infeccion en estos 10 paises
asciende a unos 1.200 millones de dolares
estadounidenses. Sin embargo, dada la dis-
tribucion mundial de la enfermedad (se ha
reportado la presencia de la infeccidon en 45
paises) las pérdidas econdmicas son, segu-
ramente, considerablemente superiores a
esta cifra (Reichel et al., 2013).

PRINCIPALES MODOS DE TRANSMISION
Y SUS CONSECUENCIAS

Desde hace mas de una década se tiene un
profundo conocimiento de la importancia
de la transmision vertical via transplacentar-
ia de N. caninum en el ganado bovino. Este
modo de transmisiéon se produce cuando, en
la hembra gestante, los taquizoitos atravie-
san la placenta e invaden al feto (Dubey et
al,, 2007). Se sabe que las consecuencias de
la infeccidn en el feto dependen de factores
tales como su edad e inmunocompetencia,
la virulencia del aislado y la respuesta in-
munitaria de la madre (Collantes-Fernandez
et al, 2006). En general, cuanto mas tarde
se produce la infeccién durante la gestacion
mayores son las probabilidades de que
el ternero nazca sano aunque congeénita-




mente infectado. La transmisién vertical es
el modo de transmision predominante y es
altamente eficiente ya que muchas granjas
mantienen una tasa de prevalencia mas o
menos constante a lo largo de los anos con
una correlacion casi perfecta entre la sero-
positividad de las madres y sus ternerosy sin
que exista una aparente fuente externa de in-
feccion. Segun su origen, la transmision ver-
tical puede ser endégena o exdogena (EnTT y
EXTT). La de origen enddgeno ocurre cuando
la madre ya presentaba una infeccién croni-
cay, como consecuencia de una recrudes-
cencia de la misma durante la gestacion,
se produce el paso de los taquizoitos al feto.
La transmision enddgena es pues presumib-
lemente la predominante en las granjas con
un patron de aborto endémico en las que la
infeccidn se mantiene de generacién en gen-
eracion. La transmision vertical de origen ex-
6geno, sin embargo, ocurre cuando la madre
se infecta por primera vez con N. caninum
durante la gestacion transmitiéndolo al feto
(Trees and Williams, 2005).

La transmision vertical de N. caninum es tan
eficiente que en muchas de estas granjas
practicamente la totalidad de los terneros na-
cidos de vacas infectadas nacen igualmente
infectados pero clinicamente sanos (Dubey
et al,, 2007). En este tipo de explotaciones, el
aborto por neosporosis suele ser un proble-
ma endémico registrandose de forma mas o
menos constante y espaciado durante largos
periodos de tiempo. No obstante, aunque
eficiente, la tasa de transmision vertical no es
del 100% y no explica por si sola la epidemi-
ologia de la enfermedad en muchas granjas.
En Espana se han detectado granjas con ta-
sas de transmision vertical del 40-50%, asi
como un porcentaje relativamente impor-
tante (13%) de vacas seropositivas nacidas de
madres seronegativas (Pereira- Bueno et al,
2000) lo que indica la existencia de otra via
de transmisiéon ademas de la vertical trans-
placentaria.

El otro modo de transmision en la neosporo-
sisbovina es el horizontal o postnatal. Aunque
su presentacion es menos frecuente, puede
dar lugar a unas repercusiones clinicas y
economicas muy significativas. En la practica,
se produce por ingestion por parte del gana-
do de los ooquistes que son eliminados por
los perros y que contaminan el alimento o el
agua (Dubey et al, 2007). Generalmente,
cuando aparece esta contaminacion exter-
na y, por consiguiente, la transmision hori-
zontal al ganado, una proporcion elevada del

rebano se infecta por primera vez en muy
poco tiempo y, con frecuencia, se traduce
en un brote de abortos como consecuencia
de la transmision vertical exdgena al feto
(patron de aborto epidémico). Muchos au-
tores han descrito diversos casos de granjas
con patron de aborto epidémico por neospo-
rosis en diferentes paises (Schares et al,
2002; Sager et al, 2005). En Espana, en los
ultimos anos, nuestro grupo de investigacion
ha estudiado varias explotaciones que han
sufrido brotes epidémicos. Este hecho uni-
do a la alta seroprevalencia encontrada en
perros de granja (51%) (Collantes-Fernandez
et al,2008) pone de relieve la relevancia de
la transmision horizontal a la hora de esta-
blecer las medidas de control. Existen otras
posibles fuentes de infeccion relacionadas
con canidos silvestres y hospedadores in-
termediarios silvestres tales como roedores
que podrian actuar como reservorio, aunque
su importancia epidemioldgica esta aun por
determinar (Gondim, 2006).

DINAMICA DE LA INFECCION
EN EL GANADO VACUNO

Los factores que influyen en la dinamica de
la infeccion de N. caninum en bovinos, como
la transmision postnatal vs. in utero y el esta-
do inmunolégico tanto de la madre como del
feto, son variables importantes que deben
tenerse en cuenta. Ademas, las caracteristi-
cas especificas del parasito (por ejemplo, el
estadio parasitario y la variacion intra-espe-
cifica de la virulencia) también tienen impli-
caciones importantes para el desarrollo de
la respuesta inmunitaria en el hospedador
(Figura 1).

Transmision postnatal vs. intrauterina. EL con-
texto del estimulo inicial del sistema inmu-
nitario por el parasito es una cuestion funda-
mental. Puede haber diferencias notables en
las consecuencias clinicas, dependiendo de
si la infeccidn tiene lugar en el utero antes
del nacimiento, o si se produce una infeccion
postnatal. Por el momento, muy pocos es-
tudios se han centrado en la infeccion natu-
ral postnatal. Los resultados son similares a
los descritos en los estudios experimen-
tales. La infeccion de las madres duran-
te la gestacion a través de la EXTT resulta
en aborto o terneros infectados, pero estas
madres infectadas no transmitieron, o Lo hi-
cieron en raras ocasiones la infeccion a su
progenie en sucesivas gestaciones (Bartels
et al, 2007; Dijkstra et al, 2008). Por otro
lado, los animales infectados con N. caninum



antes de la gestacion dan lugar a terneros
seronegativos sin evidencia de infeccion por
N. caninum (Williams et al, 2000; Innes et
al, 2001, Pereira et al,, 2004). Estos resultados
sugieren que los animales infectados posnha-
talmente pueden eliminar la infeccién y de-
sarrollar inmunidad que protege contra el
aborto o la transmision a generaciones suce-
sivas. Por otra parte, los animales infectados
en el utero por EnTT permanecen infectados
persistentemente y pueden experimentar re-
crudescencia y abortar o transmitir la infec-
cidon a la progenie en gestaciones sucesivas
(Barr et al, 1993; Anderson et al, 1995;
Thurmond and Hietala, 1997, Wouda et al,
1998). Sin embargo, el riesgo de aborto dis-
minuye en las gestaciones posteriores y, por
lo tanto, parece que los animales persis-
tentemente infectados desarrollan cierto
grado de inmunidad (Thurmond and Hieta-
la, 19097, Romero et al, 2002; Dijkstra et al.,
2003). Todos estos resultados en conjunto
sugieren que el ganado vacuno puede de-
sarrollar inmunidad protectora frente a este
parasito y, por lo tanto, puede ser apro-
piada una estrategia de control basada en
la vacunacion. Sin embargo, hasta el mo-
mento solo hay pruebas de proteccion in-
munitaria frente a la EXTT. En un estudio de
campo, las vacas con infeccién previa con N.
caninum tuvieron menos probabilidades de
abortar o dar a luz prematuramente duran-
te un brote de neosporosis que las que
sufren una infeccion primaria (McAllister et
al.,, 2000). Williams et al. (2003) demostraron
en animales naturalmente infectados que en
madres infectadas cronicamente la respues-
ta inmunitaria protege frente a un desafio
exogeno pero es ineficaz frente a la re-
activacion de la infeccion supuestamente
adquirida in utero. Una proteccion similar
frente a la EXTT se observa en las madres in-
fectadas con taquizoitos de N. caninum an-
tes de la gestacion y desafiadas a mediados
de la gestacion (Innes et al, 2001). Estos
hallazgos también tienen implicaciones im-
portantes para el desarrollo de las vacunas.
Si bien, la proteccion frente a la EXTT es fact-
ible, la proteccion frente a la EnTT no se ha
demostrado hasta elmomento, por lo tanto,
la eficacia de cualquier candidato vacunal
debe evaluarse en modelos adecuados para
ambos modos de transmision.

El sistema inmunologico en la madre. Por el
momento, los mecanismos responsables
de la muerte fetal no se conocen en su to-
talidad, pero el conocimiento sobre las va-
riaciones de la respuesta inmunitaria en la

madre durante la gestacion podria ayudar a
entender el resultado final del proceso. Clasi-
camente, el paradigma de la modulacion in-
munologica en la vaca durante la gestacion
se ha basado en el equilibrio Th1 / Th2y en
la importancia de un sesgo hacia una re-
spuesta inmunitaria de tipo Th2 a partir del
segundo tercio de la gestacion (Wegmann et
al,, 1993). Los nuevos estudios han ampliado
esta regulacion clasica con el paradigma Th1
/ Th2 / Thi7 y Treg, en el que la regulacion
por la hormona progesterona juega un papel
importante (Saito et al, 2010; Schumacher
et al, 2014). En el ganado bovino gestante,
los niveles de progesterona aumentan de
manera constante desde el inicio hasta la
mitad de la gestacion (Pope et al,, 1969). Los
estudios en estos animales han demostrado
que la progesterona inhibe la expresion de
citoquinas proinflamatorias IFN- e IL-17, pero
aumenta la expresion de IL-4 (Ohtsuka et al.,
2009; Maeda et al,, 2013). En contraste con
los estudios en humanos y ratones, los efec-
tos de la progesterona en las células Treg
no se han demostrado (Maeda et al., 2013).
Podemos concluir que una inmunidad con
sesgo de Th2 es una caracteristica en la vaca
prenada.

ElL conocimiento de la respuesta inmuni-
taria protectora frente a N. caninum en bo-
vinos sigue siendo muy limitado, pero, de
forma similar a lo que acontece con otros
patogenos intracelulares, la respuesta inmu-
nitaria mediada por células, basadas en una
respuesta celular de tipo T CD4 + y citoqui-
nas proinflamatorias como IFN-, podrian de-
sempenar un papel importante en la pro-
teccion frente a la infeccion (Lunden et al,
1998; Marks et al., 1998; De Marez et al., 1999;
Andrianarivo et al,, 2001; Bartley et al, 2004;
Rosbottom et al., 2007). Poco se sabe sobre
los mecanismos que causan la recrudescen-
cia (o la conversidon de bradizoito a taquizoi-
to) en N. caninum. Sin embargo, en Toxoplas-
ma gondii la conversidon de los bradizoitos a
taquizoitos se produce por el deterioro de la
respuesta Thi (Luft et al,, 1984). Una situacion
similar podria ocurrir en bovinos gestantes,
ya que la inmunomodulacion natural hacia
una respuesta Th2 podria comprometer la
capacidad de controlar la multiplicacién de
N. caninum (Innes et al., 2002).

Ademas de la respuesta inmunitaria sistémi-
ca, la expresion de citoquinas Th2 (IL-4) y
reguladoras (IL-10 y TGF-) en la interfase ma-
terno-fetal es crucial para el mantenimiento
de la gestacion y para evitar el rechazo del




feto (Entrican, 2002). La infeccién por N. cani-
num desencadena una respuesta proin-
flamatoria que, aunque necesaria para pro-
teger a la infeccidon, rompe el equilibrio en la
interfase materno-fetal y puede ser causa
de aborto (Almeria et al,, 2003; Maley et al,
2006; Rosbottom et al., 2008; Almeria et al,
2011; Regidor-Cerrillo et al,, 2014).

El sistema inmunologico en el feto. El resulta-
do de la infeccién por N. caninum depende
en gran medida del momento de la gestacion
en que esta ocurre y esta en relacion con el
desarrollo de la inmunocompetencia fetal
(Innes et al., 2002). En el primer trimestre de
gestacion el sistema inmunitario fetal apenas
esta comenzando a desarrollarse, aunque al-
gunos linfocitos son evidentes en el timo a
partir de los 42 dias de gestacion (Barrington,
2001). En esta etapa, las consecuencias de la
infeccidon por N. caninum son mas graves e

incluyen la muerte y la reabsorcion, la autoli-
sis o la momificacion del feto (Williams et al.,
2000; Collantes-Fernandez et al.,, 2006; Gib-
ney et al,, 2008; Rosbottom et al., 2008; Reqi-
dor-Cerrillo et al, 2014). La capacidad del
feto para desarrollar una respuestainmuni-
taria frente a cualquier patégeno invasor au-
menta progresivamente con el tiempo a me-
dida que el sistema inmunitario se desarrolla
en funcion del estimulo antigénico concreto
(Barrington, 2001). Se ha demostrado que los
tejidos linfoides periféricos de los fetos in-
fectados maduran y producen inmunoglobu-
linas antes que aquellos que no estan infec-
tados a la misma edad gestacional (Schultz
et al,, 1973). Los fetos de vacas infectadas ex-
perimentalmente son capaces de inducir re-
spuestas inmunitarias celulares y humorales
detectables frente a la infeccion por N. cani-
num a partir de los 3-4 meses de gestacion
(Trees et al., 2002; Almeria et al.,, 2003; Bart-
ley et al,, 2012; Regidor-Cerrillo et al., 2014). EL
desarrollo y la maduracion de los componen-
tes celulares de la respuesta inmunitaria ad-
quirida se producen, principalmente, duran-
te este periodo de la gestacion. El resultado
de la infeccion a mediados de la gestacion
es variable. Puede ocurrir el nacimiento de
terneros sanos pero congénitamente infec-
tados, pero la muerte del concepto es mas
probable, ya que en casos naturales la may-
oria de los abortos debidos a infeccion por N.
caninum se reportan en esta etapa (Dubey et
al,, 2007, Almeria and Lopez-Gatius, 2013). De
hecho, la respuesta inmunitaria innata me-
diada por las células fagociticas no se de-
sarrolla completamente hasta la gestacion
tardia, y algunos componentes tales como el

complemento o elinterferon estan presentes
solo a niveles bajos. Las infecciones durante
la gestacion tardia suelen asociarse con el
nacimiento de terneros sanos pero congeéni-
tamente infectados (Williams et al, 2000;
Collantes- Fernandez et al, 2006; Dubey et
al,, 2006) que seran capaces de transmitir el
parasito en gestaciones sucesivas.

Estadio del parasito y variabilidad biologi-
ca intraespecifica. Dos etapas diferentes del
ciclo biolégico estan presentes en las in-
teracciones de N. caninum con el ganado
vacuno. Los taquizoitos invaden la célula
hospedadora eficientemente, se multiplican
y se diseminan rapidamente, lo que permite
que los parasitos atraviesen la placenta y
lleguen a los tejidos fetales, provocando el
aborto (Dubey & Schares, 2011). Aunque los
mecanismos no se conocen completamente,
se cree que bajo la presion de la respuesta
inmunitaria del hospedador los taquizoitos
se diferencian en bradizoitos. Estos exhiben
una cinética de proliferacion mas lenta, dif-
erentes parametros metabolicos y forman
quistes tisulares que los protegen de la re-
accion inmunitaria. La formacién de quistes
tisulares, junto con la expresion de diferentes
patrones de antigenos, y la localizacion de
quistes en el Sistema Nervioso Central (con
inmunidad privilegiada), facilitan la evasidn
de la respuesta inmunitaria (Dubey & Lind-
say, 1996). La inmunidad se dirigira principal-
mente frente a aquellos parasitos que son
accesibles, por lo que se dirigira principal-
mente a eliminar los taquizoitos que prolifer-
an rapidamente.

Los esporozoitos que se encuentran en el
interior de los ooquistes esporulados son el
estadio del parasito que puede infec-
tar al ganado horizontalmente. Sélo ex-
iste informacion limitada sobre infecciones
experimentales con ooquistes y las carac-
teristicas de la respuesta inmunitaria especi-
fica en las mucosas son poco conocidas (De
Marez et al., 1999; Trees et al., 2002; McCann
et al, 2007).

Otro factor que debe tenerse en cuenta es la
variabilidad genética y fenotipica de los dif-
erentes aislados de N. caninum. Aunque se
sabe poco sobre la estructura genética de
sus poblaciones, se han demostrado claras
diferencias en la patogenicidad y virulencia
entre los aislados en las infecciones exper-
imentales en bovinos. Mientras que algunos
aislamientos se definen como de baja viru-
lencia (Nc-SpainiH o Nc-Bahia), debido a su



baja capacidad para inducir dano fetal, otros
aislados se consideran de virulencia mod-
erada (Nc-1) o alta virulencia (Nc-Spain7 o
Nc-Liv), debido a que la infeccion con estos
aislados producen mayores tasas de mor-
talidad fetal después de la infeccion en las
madres durante la gestacion (Rojo-Montejo
et al,, 2009, Caspe et al,, 2012; Chryssafidis et
al., 2014; Regidor-Cerrillo et al.,, 2014).

CONTROL DE LA NEOSPOROSIS BOVINA

Como se ha expuesto anteriormente, la
situacion epidemidlogica de la neosporosis
bovina es variable segun el pais, la region
e incluso la granja y por tanto, es dificil
recomendar una estrategia general para su
control. La eleccidon de las medidas de con-
trol esta en funcion de la magnitud de la en-
fermedad y de sus caracteristicas en la ex-
plotacion y, por tanto, de los objetivos que
se deseen alcanzar, ya sean la reduccién de
la prevalencia de la infeccion en las explota-
ciones con brotes declarados o la prevencién
de su propagaciéon evitando tanto la trans-
mision horizontal como la vertical. Los dif-
erentes programas de control deberian de-
sarrollarse “a medida" para cada explotacion,
incorporando un analisis coste-beneficio te-
niendo en cuenta los costes que supone
la determinacion de la magnitud del prob-
lema y la puesta en marcha de las medidas
de control frente al beneficio de reducir las
pérdidas econdmicas que ocasiona la en-
fermedad. En este sentido, el apoyo de un
laboratorio de referencia que, disponiendo
de una amplia bateria de técnicas laborato-
riales, lleve a cabo un abordaje global del
diagnostico, juega un papel fundamental a
la hora de disenar un programa de control de
la neosporosis.

En resumen, el punto de partida en el disefo
de un programa de control de la neosporo-
sis es conocer la situacion inicial de la granja
sobre el grado de diseminacién de la infec-
cidon o la implicacion de la enfermedad en los
abortos. Los pasos a seguir serian los sigui-
entes (Figura 2):

1. Estado inicial de la enfermedad en la
granja: el diagnéstico como herramienta
para el control

Un diagnostico correcto y completo no solo
debe incluir el conocimiento de la preva-
lencia de la infeccidon y su implicacion en el
aborto, sino también el modo predominante
de transmision puesto que de ello dependen

las consecuencias clinicas y econdémicas de
la infeccidn vy, por tanto, las medidas de con-
trol a adoptar en cada caso. En la practica, el
diagnostico se debe abordar desde un punto
de vista colectivo. Las técnicas serologicas
convencionales (ELISA e IFl) (Atkinson et al,
2000; Rebordosa et al., 2000) para la detec-
cion de anticuerpos especificos frente a N.
caninum en muestras de suero son la her-
ramienta de eleccion para conocer la situ-
acion inicial de la granja. La seroprevalencia
en la granja y la seroprevalencia en las va-
cas abortadas nos indicaran la magnitud del
problema vy si éste es debido a la infeccion
por N. caninum. Ademas la relacion entre la
serologia materna y la de su descendencia,
asi como la distribucion de los animales se-
ropositivos por edades nos orientara sobre
el modo de transmision predominante en
esa granja. La deteccion de anticuerpos en
muestras de leche mediante ELISA es una
herramienta igualmente factible con resulta-
dos equiparables a los de suero con las ven-
tajas anadidas de menores costes y manejo
del animal (Chanlun et al., 2002; Schares et
al, 2003; Salas-Calvo et al., 2005).Sin embar-
go, debido al efecto de dilucion de los anti-
cuerpos en el tanque, unicamente es util en
rebafos con prevalencias intra-rebano supe-
riores al 10-15%. Por esta razon, el uso de esta
técnica se recomienda en la fase de segui-
miento del programa de control y no tan-
to para conocer el estado serologico inicial
de la granja. Este primer abordaje serologi-
co, sobre todo en los casos de aparicion de
brotes inesperados de abortos, se debe
acompanar de la aplicacion de técnicas
de deteccion del parasito en los tejidos de
fetos abortados (cerebro, placenta y corazon
principalmente), mediante la técnica de PCR
y junto con la determinacion de la existencia
de lesiones compatibles en dichos tejidos.
En este punto, el envio del feto o muestras
fetales al laboratorio de forma rapida y
adecuada es fundamental para mantener
las muestras en buenas condiciones.

Una vez confirmadas la infeccion por N. cani-
num y la situacion serologica de la granja, la
herramienta diagndstica de eleccion es el
ELISA de avidez (Aguado-Martinez et al,

2005). Esta técnica permite detectar los an-
ticuerpos de baja afinidad que aparecen en
las fases iniciales de la infeccion. Este hecho
permite discriminar entre explotaciones en
las que gran parte de los animales pre-
sentan una infeccion reciente como causa
de latransmisién horizontal, de aquellas en
las que sus animales estan cronicamente




infectados. No obstante, el ELISA de avidez
presenta una serie de inconvenientes como
son el corto periodo de tiempo en el que es
capaz de detectar una primo-infeccion, pudi-
endo algunas granjas pasar desapercibidas,
y la incapacidad de diferenciar una recrudes-
cencia de una infeccion cronica.

2. Puesta en marcha del programa de con-
trol

Una vez conocida la situacion epidemi-
olégica de la granja pasaremos a decidir
que medidas son las mas apropiadas. En la
Figura 2 se detalla esquematicamente los
pasos a seguir para el control de la infeccion
por N. caninum en las explotaciones bovinas.
A continuacidn se describen brevemente
las diferentes opciones de control de las
que disponemos en la actualidad asi como
las nuevas alternativas que podrian utilizarse
en un futuro.

a. Control en explotaciones no infectadas.
El principal objetivo en estas granjas es
prevenir la entrada de la infeccion mediante
las siguientes medidas de bioseguridad y
manejo: (a) seguimiento serolégico de los
animales con el fin de detectar nuevos casos
y eliminarlos, (b) politica de adquisicion y
reposicion con animales que presenten di-
agnostico negativo y (c) control de la trans-
mision horizontal, adoptando las medidas
para evitar la infeccidon postnatal que descri-
biremos posteriormente.

b. Control de la transmision vertical en explota-
ciones infectadas. Debido a la importancia de
la transmision vertical en el mantenimiento
de la infeccion dentro de un rebano las medi-
das encaminadas a evitarla deben constituir
la base del control de esta enfermedad.

Medidas de bioseguridad. Para evitar la en-
trada de nuevos casos es sumamente im-

portante realizar un control sobre la re-
posicion, que engloba: (a) adquisicion de
animales libres de la infeccion y (b) diag-
nostico de todas las hembras nacidas en la
explotacion que vayan a formar parte de la
reposicion, seleccionando para la renovacion
solo aquellos animales libres de la infeccion.
Por otro lado, seria recomendable la pre-
vencion de potenciales factores que pudier-
an alterar el balance inmunolégico durante
la gestacién favoreciendo una recrudescen-
Cia en vacas congénitamente infectadas.

Manejo de la reproduccion. La transferencia

de embriones de hembras infectadas a no
infectadas, sobre todo en el caso de repro-
ductoras de alto valor genético (Baillargeon
et al, 2001), se propone con el objetivo de
reducir el riesgo de transmision transplacen-
taria endogena.

Diagnostico y sacrificio selectivo. En la actu-
alidad, el seguimiento del estado serologico

de las reproductoras, evitando la presencia
de hembras seropositivas en la granja es
la medida mas eficaz de prevencion de la
neosporosis (Thurmond and Hietala, 1995;
French et al,, 1999; Jensen et al,, 1999). Exis-
ten diversas estrategias de eliminacion de los
animales seropositivos que, en combinacion,
con otras medidas van encaminadas a la re-
duccién/eliminacion de la infeccion en las
explotaciones. La seleccidén de una estrate-
gia u otra depende de la seroprevalencia en
la granja y su instauracion puede hacerse de
dos formas: drasticamente, eliminando todas
las vacas seropositivas, o gradualmente. Si la
seroprevalencia es baja puede ser factible
la eliminacién gradual de las vacas positivas
pero si ésta es elevada es muy probable que
la eliminacion de los animales seropositivos
no sea una medida realista economicamente
y debamos actuar siguiendo pautas mas
moderadas. En esta estrategia cabe destacar
las siguientes opciones: (a) la eliminacién de
vacas seropositivas o seropositivas con an-
tecedentes de aborto, (b) inseminacion de la
progenie de vacas seropositivas con semen
de toros de aptitud carnica y (c) evitar la re-
posicion con crias de hembras seropositivas.

c. Control de la transmision horizontal en ex-
plotaciones infectadas

Entre las medidas especificas que podrian
contemplarse para el control de la transmis-
ion horizontal se encontrarian las siguientes:

Prevenir la transmision de perros y otros po-

tenciales hospedadores definitivos, evitan-
do en la medida de lo posible el acceso de

estos al pasto y pienso.

Eliminacién segura de tejidos fetales y pla-
centarios. Con el fin de disminuir el riesgo de

infeccion en el hospedador definitivo, los
fetos abortados, placentas y otros tejidos
bovinos deben ser eliminados de forma se-
gura lo mas rapidamente posible.

Prevenir la transmision hidrica, evitando la
contaminaciéon con heces de hospedadores
definitivos.




Control de roedores. Aunque se descon-
oce su implicacidon en la epidemiologia
del parasito, los roedores podrian constituir
un reservorio de la infeccion, por ello, se de-
berian aplicar medidas regulares de control
de los roedores en las explotaciones bovinas.

VACUNACION

La vacunacion es la principal alternativa de
futuro en el control de la neosporosis (Re-
ichel and Ellis, 2006), fundamentalmente en
aquellas explotaciones con prevalencias al-
tas. En la actualidad, el desarrollo de vacu-
nas frente a la neosporosis es un campo en
el que se esta trabajando intensamente. En
este sentido, existen ciertos puntos que de-
berian contemplarse a la hora de disenar una
vacuna frente a N. caninum: (a) objetivo de la
vacuna, si esta pretende proteger frente al
aborto o frente a la transmision vertical, (b)
eficacia de la vacuna tanto en ensayos ex-
perimentales como en pruebas de campo,
(c) seguridad de la vacuna y (d) posibilidad
de diferenciacion entre animales vacuna-
dos e infectados mediante el empleo de una
técnica diagndstica sencilla.

La unica vacuna frente a N. caninum que ha
estado disponible en el mercado y que ac-
tualmente se ha retirado por falta de eficacia
era inactivada. Esta vacuna -NeoGuard- no
conferia proteccion frente al aborto en vacas
gestantes infectadas experimentalmente
con el parasito (Andrianarivo et al., 2000) y
en varios estudios de campo también pre-
sentd una eficacia baja (5,2%-54%) (Rome-
ro et al., 2004, Weston et al, 2012). Por otro
lado, el empleo de vacunas vivas atenuadas
ha mostrado resultados prometedores de
proteccidon frente al aborto en infecciones
experimentales en ganado bovino (Williams
et al,, 2007; Mazuz et al,, 2015). Sin embargo,
ninguna vacuna viva ha llegado al mercado
probablemente debido a desventajas inher-
entes como la preservacion y seguridad del
parasito, incluido el riesgo de reversion a la
patogenicidad (Reichel et al,, 2015). Las vacu-
nas subunitarias y las vacunas inactivadas
constituyen otros enfoques atractivos, pero
hasta ahora sélo han mostrado una eficacia
limitada. EL desarrollo de vacunas de subuni-
dades frente a N. caninum se ve dificultado
por limitaciones claras en nuestra comp-
rension actual de la naturaleza, desarrollo y
mantenimiento de la respuesta inmunitaria
protectora. Para la seleccion de antigenos
adecuados son importantes algunas carac-
teristicas tales como su implicacién en una

actividad funcional esencial del parasito, su
inmunogenicidad y su accesibilidad para
interaccionar con las células inmunitarias.
Ademas, N. caninum es capaz de modular
la célula hospedadora lo que tiene un im-
pacto en la respuesta inmunitaria de la vaca
y en el desarrollo de la enfermedad. El con-
ocimiento de la respuesta inmunitaria eficaz
y la comprension de los mecanismos parasi-
tarios que las ocasionan proporcionaran, en
un futuro, informacion importante que puede
incorporarse a los desarrollos vacunales. De
esta manera, la aplicacion de las tecnologias
omicas puede ser muy util para describir los
elementos desconocidos en estos procesos.
El conocimiento que se ha generado sobre
la alta variabilidad biolégica de diferentes
aislados de N. caninum representa una ex-
celente herramienta para la identificacion
de nuevas vacunas. Las diferencias entre
los aislados de alta y baja virulencia a difer-
entes niveles (gendmico, transcriptémico y
protedmico), detectados en modelos in vitro
e in vivo, podrian ser utilizados para definir los
factores clave de virulencia de N. caninum,
que podrian representar excelentes obje-
tivos para el desarrollo vacunal. Por ultimo,
la aplicacién de tecnologias innovadoras
(vectores vacunales actuales e innovadores
e inmunomoduladores, vacunas DIVA, co-
adyuvantes eficientes) en modelos animales
experimentales armonizados aceleraran el
desarrollo de una vacuna eficaz frente a esta
importante enfermedad de los bovinos.
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