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Resumen: La neosporosis es una enfermedad de gran
impacto en el ganado vacuno debido a que causa
abortos en el segundo y ultimo trimestre de la
gestacion. En esta revision se resume y discute la
informacion sobre la misma, recopilada de dos
décadas y media de estudios en bovinos de Argentina.
Se aportan datos sobre el diagnostico, la prevalencia y
los avances en el estudio de la enfermedad. Esti
dirigida a los médicos veterinarios dedicados al
diagnostico y a la investigacion de la neosporosis y/o
a la produccion bovina.
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Abstract: Neosporosis is a disease with great impact
in cattle, responsible for abortions in the second and
last trimester of gestation. The present revision
summarizes and discusses information from two and
a half decades of studies about the disease in cattle
from Argentina, contributing data about prevalence,
diagnosis and progress in the knowledge of the
disease. this report will be of interest for veterinarians
specialized in diagnosis and investigation of
neosporosis and/or bovine production.
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1. Generalidades
1.1. Introduccion

Neospora caninum es un parasito protozoo del Phylum Apicomplexa causante
de neosporosis en bovinos, enfermedad infecciosa caracterizada por la
produccion de abortos en vacas y lesiones neuromusculares en terneros recién
nacidos (Dubey et al., 2017). Esta es una enfermedad global cuyo efecto
negativo sobre la eficiencia reproductiva se manifiesta por las grandes
pérdidas economicas que causa a la ganaderia bovina. Un estudio reciente
sobre fetos abortados de bovinos establecié que la neosporosis es la principal
causa de abortos de origen infeccioso en la Argentina (Morrell et al., 2019). La
neosporosis afecta en menor medida a otras especies animales incluyendo a
los caninos, hospedadores definitivos (HD) naturales de N. caninum, en los
que provoca con frecuencia cuadros neuromusculares (Bjerkas et al., 1984;
Dubey et al., 1988; Thilsted & Dubey, 1989). En los pequenos rumiantes, la
neosporosis también ha sido identificada como causa de abortos, tanto en
Argentina como en el resto del mundo (Campero et al.,2018a; Dubeyet al.,2017;
Hecker et al.,2019a; Unzaga et al., 2014).

La presente revision resume la informacion recopilada de dos décadas y
media de estudios sobre la neosporosis en bovinos de Argentina; se aportan
datos sobre el diagnostico, la prevalencia y los avances en el estudio de esta
enfermedad. El contenido de este trabajo es de interés para los médicos
veterinarios dedicados al diagnostico y a la investigacion de la neosporosis y/o
a la produccioén bovina.

1.2. Ciclodevida

El ciclo de vida de N. caninum es heteroxeno, siendo el perro doméstico
(Canis lupus familiaris), coyote (Canis latrans), dingo (Canis familiaris
dingo) y lobo gris (Canis lupus) los HD, quienes descargan los ooquistes no
esporulados al medio ambiente con la materia fecal (Basso et al., 2001; Dubey
et al., 2011, 2014; Gondim et al., 2004; King et al., 2010; McAllister et al.,
1998). Posteriormente los ooquistes esporulan bajo determinadas condiciones
de temperatura y humedad, siendo infectivos para los hospedadores
intermediarios (HI) cuando son ingeridos con el alimento y/o agua
contaminada.

A diferencia de Toxoplasma gondii, protozoo filogenéticamente relaciona-
do, N. caninum posee un repertorio de HI mas limitado (Nolan et al., 2015;
Reid et al., 2012) y no afecta al hombre (Dubey et al., 2017; McCann et al.,
2008). Los rumiantes domésticos y algunas especies silvestres son los HI
responsables de mantener el ciclo parasitario de N. caninum, actuando como
reservorio (Dubey et al., 2017). El bovino es la especie en la que N. caninum
alcanza su desarrollo 6ptimo, persistencia y transmisibilidad transplacentaria sin
comprometerlavidadelhospedador (Dubey et al., 2017; Reid et al., 2012).

Los estadios infectivos de N. caninum estan representados por taquizoitos,
bradizoitos (en el interior de los quistes tisulares) y esporozoitos (contenidos
en los esporocistos dentro del ooquiste) (Fig.1A). Los taquizoitos y los
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bradizoitos son estadios intracelulares de los hospedadores infectados. Los
taquizoitos de N. caninumtienen formade semiluna, miden aproximadamente 6
x 2 um y carecen de granulos de amilopectina; se caracterizan por su rapida
divisién asexual intracelular, multiplicandose en la fase aguda de la
enfermedad (Dubey et al., 2007).

Los quistes tisulares son redondos u ovoides y su tamafio varia
considerablemente, dependiendo del nimero de bradizoitos que alojen en su
interior (Dubey et al., 2007). En bovinos, los quistes tisulares se encuentran
en el cerebro y en la médula espinal, poseen una pared < 2,5 um de espesor y
raramente exceden los 50 um de diametro (Dubey et al., 1989). También se
han reportado quistes tisulares en el muasculo esquelético (Peters et al., 2001).
Los bradizoitos miden 8 x 2 pm, poseen un nucleo terminal y contienen algunos
granulos de amilopectina (Dubey et al., 2002). La presencia de quistes tisulares
caracterizalafase cronica dela enfermedad.

Los ooquistes, producto de la reproduccion sexual en el HD, tienen forma
esférica, miden 11,7x 11,3 um, tienen paredlisade 0,6-0,8 umdeespesorycarecen
de microépilo. En su interior poseen 2 esporocistos elipsoidales (8,4 x 6,1 um) y
cada uno contiene 4 esporozoitos alargados de 6,5 um x 2 um (Lindsay et al.,

1999b).
A
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Figura 1. (A): Via de transmision transplacentaria endégena. Reactivacion de quistes tisulares en la hembra
prenada, cronicamente infectada, e infeccion del feto por pasaje transplacentario de taquizoitos. (B): via
transplacentaria exdgena y transmisiéon horizontal. El perro elimina ooquistes a través de las heces,
contaminado el agua y el alimento que consume el ganado (transmision horizontal). Una hembra prefiada
adquiere la primoinfeccion por ingestion de ooquistes, produciéndose la infeccién fetal por pasaje
transplacentario de taquizoitos (transmision vertical exdgena).
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1.3. Modos de transmision en el bovino

La placenta cotiledonaria sinepiteliocorial de los bovinos impide el pasaje de
inmunoglobulinas maternales, por ello la transferencia de la inmunidad
materna al neonato depende exclusivamente de la ingesta del calostro
(Brambell, 1969; Dubey et al., 2017; Kruse, 1983).

La serologia positiva a N. caninum en un neonato previo a la ingesta de
calostro implica que dichos anticuerpos fueron producidos por el feto infectado
in utero, confirmando la transmision a través de la placenta (Trees & Williams,
2005). Se considera que la transmisién transplacentaria es endogena cuando la
infeccion del feto es consecuencia de la reactivacion de los quistes tisulares de
una vaca portadora cronica (Fig. 1A). La transmision transplacentaria es
exogena cuando la hembra adquiere la primoinfecciéon por via oral durante la
gestacion (Fig. 1B).

La transmision horizontal ocurre cuando un bovino se infecta después de
ingerir alimentos o agua contaminados con ooquistes (Fig. 1B). Para evaluar la
ocurrencia de la transmision horizontal en un rodeo, se debe realizar un
estudio serologico prospectivo (longitudinal) de los animales seronegativos
durante un tiempo determinado. La deteccién de anticuerpos especificos
contra N. caninum indicaria que en el transcurso de ese tiempo el animal se
infect6 por ingestion de ooquistes (Dubey et al., 2017). No obstante, se deberia
descartar la posibilidad de una eventual reactivacion en un animal con
infeccion silente o no detectable mediante pruebas serolégicas convencionales.

1.4. Supuesto rol del zorro en el ciclo de N. caninum

Existe incertidumbre sobre el rol de los canidos silvestres autéctonos como el
zorro culpeo o zorro colorado (Lycalopex culpaeus) y el zorro gris pampeano
(Lycalopex gymnocercus) en el ciclo bioldgico de N. caninum. Se cuestiona el
concepto del perro doméstico como tinico HD de N. caninum en Argentina,
debido a la ausencia de coyotes, dingos y lobos. De este modo, surge un
interrogante respecto a las mencionadas especies de la fauna local y su
eventual relacion con la difusion de la enfermedad.

Se han hallado evidencias serologicas de la infecciéon por N. caninum en el
44 % de zorros de la Patagonia (Martino et al., 2004) y 10 % en zorros grises
pampeanos (Fuchs et al., 2007). No obstante, la prevalencia serologica en una
especie determinada no es suficiente para establecer su rol como HD (Dubey et
al., 2017). Estos hallazgos solamente permiten afirmar que hubo infecciéon de
la especie animal considerada, que podria incluirse entre los HI. Para asegurar
el rol determinante de una especie animal como HD es necesario confirmar la
ocurrencia de multiplicaciéon sexual del parasito a través de la detecciéon de
ooquistes en la materia fecal. Hasta el momento, los ensayos experimentales
efectuados con el zorro colorado europeo (Vulpes vulpes) alimentado con
tejidos infectados experimentalmente con N. caninum, no confirmaron la
eliminacion de ooquistes en la materia fecal (Dubey et al., 2017; Schares et al.,
2002).

Laidea difundida de que los canidos silvestres de nuestra fauna local pudieran
actuar como posibles HD de N. caninum, carecen de evidencia cientifica. No
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obstante, es necesario continuar con los estudios experimentales que involucren
especies de zorros autdctonos para establecer definitivamente el posible rol de
estos canidos como HD en el ciclo parasitario de N. caninum.

Por lo mencionado, y mientras no surjan evidencias concretas que
demuestren lo contrario, es importante transmitir un mensaje claro, sin dar
lugar a interpretaciones confusas respecto al rol del zorro y el ciclo parasitario
de N. caninum.

2. Historia de la neosporosis bovina en Argentina

Lostrabajos discutidos en la presente revision demuestran un progresivo cambio
sobrelaevoluciondela enfermedadenelpaisalolargodeltiempo(Tabla1).

En Argentina, al igual que en el resto del mundo, se realizaron estudios de N.
caninum respondiendo a los principales interrogantes del momento (Reichel et
al.,2020). Todos estos aportes seran presentados cronologicamente segin su aino
depublicacion en las secciones que se detallan a continuacion.

Los reportes de aislamientos de N. caninum provenientes de distintos
hospedadores y su importancia en la investigacion se discuten en la seccién
2.1. Datos casuisticos de la neosporosis bovina en Argentina se presentan en
las secciones 2.2 y 2.3. También se presentan los avances locales en el
desarrollo de diversas pruebas seroldgicas para el diagnostico y se discute su
rendimiento, validacion e interpretacion de resultados, puntos tratados en las
secciones 2.4, 2.5 y 2.6, respectivamente. Finalmente, se mencionan las
principales medidas de control de la enfermedad y los resultados de su
implementacion (2.7). Otros aspectos, como el desarrollo de vacunas
experimentales locales, no se discutiran en la presente revision.

2.1. Aislamiento y caracterizacién de N. caninum: técnica, reportes
y aplicaciones

El aislamiento de N. caninum de un animal confirma su indiscutible rol como
hospedador; sin embargo, es poco frecuente, siendo limitada la cantidad de
reportes en el mundo (Dubey et al., 2017). La reducida sensibilidad de dicha
técnica se debe a que tanto la autolisis como la contaminacion bacteriana de la
placenta y los o6rganos de los fetos abortados afectan sustancialmente la
viabilidad de los taquizoitos. La metodologia de aislamiento es laboriosa,
requiere personal entrenado y depende de materiales y equipamiento
frecuentemente no disponibles en los laboratorios en los que se realiza el
diagnostico de rutina. Entre los factores que condicionan un aislamiento
exitoso se incluyen el tipo de tejido/muestra seleccionada, su estado de
conservacion y la carga parasitaria presente. El protocolo estandarizado de
eleccion debe incluir la multiplicacion inicial de los taquizoitos de Neosporaen
ratones de laboratorio susceptibles a la enfermedad (ej: interferén-gamma
knockout nude mice) y el aislamiento in vitro utilizando medios de cultivo,
lineas celulares y atmosferas adecuadas para su incubacion.
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Aiio Referencias Hallazgos y observaciones

1995 Venturini et al., 1995 - Primera deteccion serologica de la enfermedad en rodeos
lecheros.

- Técnica diagnostica: IFL.

1998 Campero et al., 1998 - Primera deteccion directa del parasito en feto bovino

lechero.
-Técnica diagnoéstica: HP e IHQ.

1998 Campero et al., 1998 - Primer reporte de aborto epidémico en un rodeo lechero.
- Técnica diagnostica: IFI.

2001 Basso et al., 2001 - Aislamiento de N. caninum a partir de ooquistes de perro
naturalmente infectado.

- Denominacion: NC6- Argentina.

- Técnica diagndstica: aislamiento in vivo en meriones y
ratones interferon gamma knock-out e in vitro en células
M617.

2002 Moore et al., 2002 - Primer estudio seroepidemiolégico comparativo en rodeos
lecheros y para carne.

- Evaluacion de rodeos con y sin antecedentes de aborto.
- Técnica diagnostica: IFI.

2003 Campero et al., 2003a - Primer reporte de transferencia de embriones de vacas
lecheras seropositivas a N. caninum a hembras
seronegativas.

- Nacimiento de crias seronegativas.

2003 Moore et al., 2003 - Primer reporte de aborto epidémico en un rodeo para
carne.

- Técnica diagnostica: IFI.

2014 Basso et al., 2014 - Aislamiento de N. caninum a partir de cerebro de un
ciervo moteado (Axis axis).

- Denominacién: NC-Axis.

- Técnica diagndstica: aislamiento in vivo en meriones y
ratones interferon gamma knock-out e in vitro en células
MARC 145.

2015 Micheloud et al., 2015 - Primer reporte de neosporosis congénita con signologia
clinica en neonatos bovinos.

- Técnica diagnéstica: IFI, PCR, HP, THQ.

2015 Campero et al., 2015b - Primer aislamiento de N. caninum a partir del cerebro de
un ternero asintomatico congénitamente infectado de un
rodeo lechero.

- Denominacién: NC-Argentina LP1.
- Técnica diagnoéstica: aislamiento in vivo en ratones
interferon gamma knockout e in vitro en células VERO.

2020  Campero et al., 2020 - Aislamiento de N. caninum a partir de cerebro de un feto

de raza para carne.

- Denominacién: NC-Argentina LP2.

- Técnica diagnostica: aislamiento in vivo en ratones
interferon-gamma knockout e in vitro en células VERO.

Tabla 1. Historia de la neosporosis en Argentina: principales hallazgos IFI: inmunfluorescencia indirecta,
HP: histopatologia, IHQ: inmunohistoquimica, PCR: reaccion en cadena de la polimerasa

Neospora caninum fue aislado a partir de muestras provenientes de perros,
bovinos, ovinos, bufalos de agua y ciervos de cola blanca (Dubey et al., 2017).
Para confirmar el aislamiento de una nueva cepa de N. caninum, es necesaria
la caracterizacién genética mediante marcadores moleculares (ej. Micro-
satélites) y su comparacion con los perfiles genéticos de las cepas reportadas.
Los microsatélites permiten, ademéas de caracterizar genéticamente las cepas
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aisladas o el ADN obtenido a partir de muestras infectadas, realizar estudios
epidemiologicos (Basso et al., 2010). En forma similar facilitan los estudios de
estructura poblacional, permitiendo evaluar la circulacion de la cepa actuante
y la relacion filogenética entre cepas en diversas zonas geograficas (Dorsch et
al., 2020; Medina-Esparza et al., 2016; Regidor-Cerrillo et al., 2006, 2013,
2020; Villa et al., 2021).

En Argentina, se han descripto hasta el presente 4 aislamientos de N.
caninum, confirmados mediante microsatélites (Tabla 2). El primer
aislamiento se denominé NC6-Argentina y adquiri6 relevancia por ser la
primera vez en el mundo que se aislo el agente a partir de ooquistes
provenientes de la materia fecal de un perro naturalmente infectado (Basso et
al., 2001). Previamente se habia demostrado el rol del perro como HD
mediante ensayos experimentales (Lindsay et al., 19992; McAllister et al.,
1998). Se han realizado multiples estudios de caracterizacion in vitro
(Dellarupe et al., 2014b) e in vivo de la mencionada cepa (Dellarupe et al.,
2014a) efectudndose también ensayos experimentales en bovinos (Bacigalupe
et al., 2013; Hecker et al., 2013, 2015).

El segundo aislamiento se obtuvo del cerebro de un ciervo moteado (Axis
axis) del Jardin Zoolégico y Botanico de La Plata, con signos clinicos
neurolégicos compatibles con lesiones en el sistema nervioso central y se
denomindé NC-Axis (Basso et al., 2014). Hasta ahora no se han profundizado
estudios sobre su comportamiento biologico.

El tercer aislamiento nacional, y el primero efectuado a partir de un bovino,
se denomin6 NC-Argentina LP1 y fue obtenido a partir del cerebro de un
neonato asintomatico, congénitamente infectado, proveniente de un tambo
comercial de la provincia de Cérdoba (Campero et al., 2015b). Recientemente
se obtuvo un cuarto aislamiento a partir del cerebro de un feto bovino de un
rodeo para carne, siendo la segunda cepa derivada de bovino y que se
denominé NC-Argentina LP2 (Campero et al., 2020). Mediante diferentes
ensayos in vitro se demostro la reducida tasa de invasion y proliferacion para
la cepa NC-Argentina LP1 y una elevada tasa de invasion con escasa
proliferacion para la cepa NC-Argentina LP2 (Campero et al., 2019). Hecker et
al. (2019b) inocularon hembras bovinas prépuberes con taquizoitos vivos de
NC-Argentina LP1 y detectaron una respuesta inmune humoral con
produccion de anticuerpos IgG y una respuesta celular caracterizada por una
mayor expresion de interferén gamma y factor de necrosis tumoral alfa, lo que
indicaria una respuesta protectora.

La disponibilidad de aislamientos locales de N. caninum permite conocer las
caracteristicas biologicas de las cepas circulantes asociadas a abortos en el pais
y abre la posibilidad de estudiar la fisiopatologia de la enfermedad, evaluar los
factores de virulencia y comportamiento biol6gico asociado, desarrollar
antigenos para diagnostico y estudiar posibles candidatos vacunales. Ademas,
posibilita la comparaciéon con respecto a cepas reportadas mundialmente,
aportando informacion valiosa sobre la enfermedad en el pais.
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Microsatélites (MS) NC6- Argentina NC-Axis NC-Argentina NC- Argentina

Secuencia y peso (pb) LP1 LP2

MSi1B 9-3 8-3 n/r

(AT)n-AC(AT)n (26 pb) (22 pb) (26 pb)

MS2 6-10-2 6-11-2 6-10-2 6-10-2

(AT)n-TTGTATC-(AT)n- (45 pb) (47 pb) (45 pb) (45 pb)

GT(AT)n

MS3 9 11 12 12/13"

(AT)n (18 pb) (22 pb) (24 pb) (24/26 pb)

MS4 10-2 n/r n/r n/r

(AT)n-ACATTT(AT)n (30 pb)

MS5 9 15 14 13

(TA)n-TGTA (22 pb) (34 pb) (32pb) (30 pb)

MS6A 12 13 16 16

(TA)n (24 pb) (26 pb) (32 pb) (32 pb)

MS6B 13 11 13 9/10"

(AD)n (26 pb) (22 pb) (26 pb) (18/20 pb)

MS7 n/r 11 10 n/r

(TA)n (22 pb) (20 pb)

MS10b 6-14-8 6-15-7 6-15-9 5-15-9

(ACT)n-(AGA)n-(TGA)n (84 pb) (84 pb) (90 pb) (87 pb)

MSi12 16 15 16 n/r

(GT)n (32 pb) (30 pb) (32 pb)

MS21 10 9 10 n/r

(TACA)n (40 pb) (36 pb) (40 pb)

Referencias Bacigalupe et al., Basso et al., Campero et al, Campero et al.,
2013 2014 2015b 2020

Tabla 2. Patron de microsatélites de aislamientos de Neospora caninum hallados en Argentina. pb: pares de
bases, n: nimero de repeticiones de la secuencia, n/r: no reportado. * 2 patrones reportados.

2.2. Estudios seroepidemiol6gicos

En la Tabla 3 se consignan los resultados de varios trabajos sobre estudios
seroepidemiologicos realizados en el pais y a continuacion se discuten algunos
aspectos relevantes. Los primeros resultados surgieron a partir del diagnostico
de problemas reproductivos presentados como tormentas de abortos en
rodeos lecheros. Posteriormente se efectuaron reportes en rodeos para carne.
Una vez constatada la enfermedad en nuestro pais, se realizaron estudios de
prevalencia, comprobando su distribucion en diversas regiones. Finalmente,
se analizaron las vias de transmision y los principales mecanismos de
propagacion de la enfermedad en los bovinos.

La primera deteccion de la enfermedad en Argentina se realizo en el afno
1995 (Venturini et al. 1995) utilizando la técnica de inmunofluorescencia
indirecta (IFI) como prueba diagnéstica y teniendo en cuenta un titulo de
corte de 1:800 segin Conrad et al. (1993). Este trabajo permitié constatar la
presencia de N. caninum en explotaciones lecheras y de cria del pais.
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Provincia/Regién Tipo de explotacion Prueba Porcentaje  Referencias
(titulo de de animales
corte) positivos
Buenos Aires Rodeo lechero con aa* (3 IFI 51,5% Venturini et
rodeos) (1:800) al., 1995
Rodeo para carne con aa  IFI 21,7%
(18 rodeos) (1:800)
Buenos Aires Rodeo lechero IFI 90% Campero et
(9 vacas abortadas) (1:800) al., 1998
Buenos Aires Rodeo lechero IFI 64,5% Venturini et
(189 vacas) (1:25) ATN al., 1999
Cordoba Rodeo lechero IFI 33,1% Echaide et
(8 rodeos, 320 animales) (1:200) al., 2002
ELISAc in-
house™
Pampa Himeda Rodeo lechero con aa IFI 43,1% Moore et al.,
(750 animales, 49 (1:200) 2002
tambos) 16,6%
Rodeo lechero sin aa IFI
(1048 animales, 52 (1:600)
tambos) 18,9%
Rodeo para carne conaa  IFI
(216 animales, 39 (1:200) 4,7%
rodeos)
Rodeo para carne sin aa
(400 animales, 17 IFI
rodeos) (1:600)
Buenos Aires Rodeo para carne IFI 58,6% Moore et al.,
(857 vacas) (1:200) 2003
Buenos Aires Rodeo para carne IFI 73% Moré et al.,
(90 vacas) (1:25) 2008
Pampa Himeda Rodeo lechero y IFI 25,78% Moore et al.,
para carne con aa (1:200) 2009
(1404 animales)
Rodeo lechero y para IFI 14,27%
carne sin aa (4190 (1:200)
animales)
Buenos Aires Rodeo lechero IFI 80,9% Moré et al.,
(173 vacas) (1:25) 2009
NOA Rodeos lecheros IFI (1:100) 14,7% Marin et al.,
(5 tambos) 2011
Rodeo para carne IFI (1:100) 29,5%
(17 rodeos)
Corrientes Rodeo para carne IFI 28,6% Moore et al.,
(4 rodeos, 880 hembras) (1:100) 2014
La Pampa Rodeo lechero ELISA in- 20,3% Fort et al.,
(24 rodeos) house 2015
Rodeo para carne 7%
(97 rodeos) ELISA in-
house
Centro-litoral de Rodeo para carne IFI (titulo 34,5% Echaide et
Santa Fe (islas y (1390 animales, 60 1:200) al., 2016
costa) rodeos) ELISAc in-
house
Valle de Lerma, Rodeo lechero (693 ELISA in- 35,5% Pereyra et al.,
Salta animales, 40 rodeos) house 2020

Tabla 3. Estudios de prevalencia de neosporosis en Argentina, realizados utilizando las técnicas de
inmunofluorescencia indirecta (IFI) y ELISAc in-house. * aa: con antecedente de aborto; *Baszler et al., 1996
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Campero et al. (1998) detectaron anticuerpos en un rodeo lechero que
registr6 una tormenta de abortos en un periodo de 4 semanas, realizdndose asi
la primera descripcion de abortos epidémicos en bovinos lecheros del pais.
Considerando el elevado punto de corte seleccionado para la IFI en los hallazgos
serolégicos de Venturini et al. (1995) y Campero et al. (1998), es factible que
algunos resultados hayan sido subestimados. Moore et al. (2002) analizaron la
prevalencia de N. caninum en rodeos lecheros y para carne con y sin
antecedentes de abortos, mediante IFI y utilizando 2 puntos de corte distintos.
Si bien la prevalencia de N. caninum en los rodeos con antecedentes de abortos
fue superior respecto a rodeos sin abortos, en ambos grupos los rodeos lecheros
registraron mayores valores de prevalencia. En dicho trabajo se evaluaron 1798
vacas lecheras y 616 vacas para carne, por lo que estos resultados fueron
representativos. Sin embargo, no es recomendable la eleccion de distintos
puntos de corte para evaluar una misma variable dado que dificulta la
comparacion de resultados.

En el afio 2003, Moore et al. registraron una tormenta de abortos en un rodeo
para carne de la provincia de Buenos Aires. En un periodo de 3 meses se
registraron 69 abortos en un rodeo de 857 vaquillonas. Los autores incluyeron
también en el andlisis, los sueros de vacas que mantuvieron la gestacion con el
fin de asociar el aborto y la seropositividad a N. caninum. Esta estrategia de
muestreo y andlisis posibilito un diagnostico més certero de la situacion
epidemiologica en el rodeo. Este trabajo demostr6 la relevancia de la
enfermedad y la ocurrencia de abortos epidémicos en rodeos para carne en el
pais, los que hasta entonces solo habian sido descriptos en rodeos lecheros
(Campero et al., 1998).

Moré et al. (2008) analizaron muestras serologicas de vacas faenadas de
frigorificos y detectaron una prevalencia de 73 %. Sin embargo, el bajo valor del titulo
de corte elegido (>1:25), pudo haber sobreestimado la prevalencia real. Un aspecto
interesante de este trabajo fue el analisis de coinfecciones con protozoos
filogenéticamente cercanos a N. caninum, tales como Toxoplasma gondii y
Sarcocystis cruzi. Los autores concluyeron que la IFI es una técnica util para la
identificacion y para diferenciar las infecciones causadas por cada uno de dichos
protozoarios. También reportaron la deteccion de ADN de T. gondii en el
miocardio de 2 animales. Sin embargo, dicho hallazgo no guardo6 relacion con su
potencial rol como agente abortigénico.

Moore et al. (2009) evaluaron la relacion entre seropositividad, edad, aborto
y tipo de explotacion. Los autores concluyeron que la transmision horizontal fue
mas frecuente en las explotaciones lecheras. A través de un trabajo similar,
Moré et al. (2009) evaluaron los modos de transmision de N. caninum en un
rodeo lechero de la provincia de Buenos Aires y detectaron tasas de 37,5 % y
47 % de transmision vertical y horizontal, respectivamente.

En dos rodeos de carne de la provincia de Buenos Aires, Moré et al. (2010)
hallaron tasas de transmision vertical y horizontal de 18,5 % y 29 % (rodeo A) y
22 % y 25,5 % (rodeo B), respectivamente, valores menores que los recogidos
por Moore et al. (2009), aunque igualmente relevantes. Estos hallazgos indican
que no deberia subestimarse la ocurrencia de la transmision horizontal en
rodeos para carne.
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En rodeos para carne de la provincia de La Pampa (Fort et al., 2015), se
detectaron anticuerpos anti-N. caninum y se cuantific6 su avidez mediante un
ELISA in-house. Este trabajo evaludé por primera vez la avidez (afinidad
funcional), dada por la fuerza de unién de un anticuerpo a un antigeno. La
avidez es utilizada como parametro indicativo de una infeccion reciente, o bien
cronica, basandose en el principio de que la avidez en una infeccién reciente es
muy baja y progresivamente al madurar la respuesta inmune, los valores de
avidez aumentan, siendo mas elevados en infecciones cronicas (Bjorkman et
al., 1999).

Rodriguez et al. (2016) evaluaron las tasas de transmision vertical y
horizontal en bovinos para carne de la E.E.A. Balcarce del INTA, bajo 3
sistemas de explotacion pastoril con diferentes cargas/ha: 0,75 cabeza/ha, 1
cabeza/ha y 2 cabezas/ha. Si bien no se detectaron diferencias significativas
entre los rodeos, se detect6 transmision horizontal en los 3 rodeos y una
elevada tasa de transmision vertical. También se evalué la avidez de los
anticuerpos mediante un ELISA comercial (Civtest, Hipra), detectandose
valores elevados de inmunoglobulinas especificas en la totalidad de las madres
paridas con crias seropositivas. Estos resultados indicarian una transmision
vertical producto de reactivaciones de infecciones crénicas en los 3 rodeos y
presencia de infecciones horizontales.

Pereyra et al. (2020) evaluaron en la provincia de Salta la avidez mediante
un ELISA in-house y determinaron que 56,3 % de los animales seropositivos
poseian anticuerpos de baja avidez. Hallaron asociacién positiva entre
seropositividad e infecciones agudas, estableciendo que en la zona estudiada la
transmision horizontal fue considerable.

2.3. Reportes de abortos y enfermedad clinica en neonatos

El principal signo clinico de la neosporosis en el bovino es el aborto, que
ocurre con mayor frecuencia entre los 5y 7 meses de gestaciéon (Dubey et al.,
2017). Sin embargo, pueden observarse desde el segundo trimestre hasta el
final de la gestacion.

El primer diagnostico de aborto ocurrido por N. caninum en el pais se
realizo en el afio 1998 (Campero et al.). Tejidos de 2 fetos de bovinos raza
Holando Argentino, abortados con 5-6 meses de gestacién, se analizaron
mediante histopatologia e inmunohistoquimica (IHQ). Se observaron
encefalomielitis multifocal no supurativa, miocarditis focal a difusa no
supurativa, neumonia intersticial y hepatitis periportal, todas lesiones
compatibles con las causadas por neosporosis. Se evidenciaron taquizoitos y
un quiste tisular en cerebro y taquizoitos en pulmon e higado. El hallazgo fue
relevante porque se trat6 de la primera deteccién directa del paréasito en el pais
utilizando THQ como técnica confirmatoria para el diagnostico de abortos
causados por N. caninum.

Venturini et al. (1999) detectaron anticuerpos mediante IFI (titulo 1:80) en
el 25 % (20/82) de liquidos fetales y en el 4,5 % (1/22) de fetos de bovinos
lecheros y para carne, respectivamente, provenientes de frigorificos de Santa
Fe y Buenos Aires. Estos hallazgos constituyeron una nueva evidencia de la
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ocurrencia de la transmision transplacentaria. La placenta sinepiteliocorial del
bovino impide el pasaje de anticuerpos maternos al feto, y su deteccion es
consecuencia de la respuesta humoral del sistema inmune fetal a la infeccién
por Neospora después del cuarto mes de gestacion (Dubey et al., 2017).

Moore et al. (2002) analizaron 240 fetos de diferentes rodeos lecheros y
para carne con abortos esporadicos. En estudios histopatologicos de 188 fetos,
155 (27,7%) resultaron con lesiones compatibles con enfermedades
infecciosas. De estos ultimos, 43 (27,7 %) presentaron lesiones caracteristicas
de neosporosis. A su vez, en el 67,4 % (29/43) se identifico6 N. caninum
mediante IHQ, de los cuales el 17 % estuvo representado por quistes tisulares.
Este trabajo report6 el primer hallazgo directo de N. caninum en abortos
esporadicos en rodeos de cria del pais. Las lesiones halladas coincidieron con
las descriptas por Campero et al. (1998). Se detectaron anticuerpos mediante
IFI (dilucién 1:25), en el 25 % (30/122) de los liquidos fetales analizados.
Moore et al. (2003) evaluaron, mediante HP, IHQ y serologia fetal, a 2 fetos
abortados y 3 terneros prematuros provenientes de una tormenta de abortos
en un rodeo de carne. Los autores hallaron lesiones compatibles con N.
caninum y detectaron acumulaciones de taquizoitos (mediante THQ) en
cerebro y anticuerpos especificos (titulo 1:25 mediante IFI) en un feto y un
ternero prematuro.

Moore et al. (2009) investigaron las posibles causas de abortos esporadicos,
incluyendo el diagnostico diferencial con Toxoplasma gondii, utilizando la
técnica de nested PCR (nPCR), segin (Collantes- Fernandez et al., 2002). De
los 666 fetos analizados, 70 presentaron lesiones compatibles con
protozoarios. Con respecto a N. caninum, el 70 % (49/70) resulté positivo
mediante THQ y en el 56,4 % de los liquidos fetales se detectaron anticuerpos
especificos. La extraccion de ADN se realiz6 a partir de tejido fijado con formol
(53/70) y tejido fresco (17/70). La totalidad de las muestras frescas positivas a
IHQ también resultaron positivas a N. caninum mediante nPCR, mientras que
de las muestras formoladas positivas a IHQ, solo la mitad fue positiva
mediante nPCR. Este trabajo aporta hallazgos relevantes respecto al uso
combinado de las técnicas diagnodsticas serologicas, histopatolégicas y
moleculares, ya que s6lo un 10 % de los fetos analizados resultaron positivos a
las tres pruebas diagnosticas. Si bien se ponen en evidencia las ventajas de la
implementacion de técnicas de biologia molecular para el diagnostico del
aborto por N. caninum, se advierte que la fijacion con formol afecta
sustantivamente la sensibilidad de estas técnicas (Dubey et al., 2017; Ellis et
al., 1999; Sanchez et al., 2009), por lo que es recomendable el procesamiento
de material fresco congelado. No se detectd6 ADN de T. gondii en las muestras
analizadas, descartando asi su implicancia como posible agente causal de
abortos en bovinos en Argentina.

Calandra et al. (2014) caracterizaron abortos con sospecha deneosporosisen
una explotacion de bovinos de cria en Balcarce, Buenos Aires. Un 19 % (11/57)
de las vaquillonas abortaron en un periodo de 45 dias, y se recuperaron dos
fetos. De modo complementario, se realiz6 la serologia de las vaquillonas
prefiadas no abortadas y se analizo la asociacion entre aborto y
seropositividad. Los fetos presentaron lesiones compatibles con N. caninum,
sin embargo, la THQ result6 negativa. Se detectaron anticuerpos especificos
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(titulo 1:25 mediante IFI) para N. caninum en los fluidos fetales y las
vaquillonas seropositivas presentaron cinco veces méas probabilidad de
abortar. Estos resultados describen un aborto epidémico en un rodeo para
carne similar al descripto por Moore et al. (2003). Debe tenerse en cuenta que
la presentacion de la enfermedad puede ser esporadica siendo posible
diagnosticarla en casos individuales, sin ser un problema poblacional
(Calandra et al. 2014).

Si bien el aborto es el signo clinico mas evidente de la neosporosis, hay
algunos trabajos que describen casos de terneros nacidos con lesiones del
sistema nervioso central (Dubey et al., 2017). Micheloud et al. (2015) citaron
dos casos clinicos de neosporosis congénita, un ternero Holando Argentino
prematuro (8 meses de gestacion) débil y de bajo peso (15,5 kg), sin sentido de
propiocepcién y que fue sacrificado y un ternero Holando Argentino x
Hereford que present6 ataxia y disfuncion de los miembros posteriores. En
ambos casos se detectaron anticuerpos especificos, lesiones histopatologicas
en el cerebro compatibles neosporosis, quistes tisulares en el cerebro
identificados a través de THQ y secuencias especificas amplificadas con la
técnica de PCR. Esta es la primera descripcion de neosporosis congénita con
signologia clinica en el pais, siendo lo més frecuente el nacimiento de terneros
infectados asintomaéticos (Campero et al., 2015b; Lagomarsino et al., 2016).

2.4. Pruebas serologicas de diseno local (in-house)

La IFT ha sido la prueba serologica mas utilizada y difundida en el pais. La
primera detecciéon de anticuerpos para N. caninum en bovinos se realizo
aplicando dicha técnica (Venturini et al., 1995), siendo la mas frecuentemente
utilizada en los estudios iniciales de la neosporosis a nivel global (Dubey et al.,
2017). Sin embargo, en la actualidad existe una marcada tendencia del uso de
enzimoinmunoensayos (ELISA), dado que ofrecen la capacidad de evaluar una
mayor cantidad de muestras en menor tiempo y con mayor objetividad en la
lectura de los resultados (Campero et al., 2015a).

En Argentina se han desarrollado y evaluado diversas pruebas para
diagnostico (Tabla 4). A continuacion, se resumen los principales aportes
realizados.

Wilkowsky et al. (2011) desarrollaron una prueba inmunoenzimaética en
linea (applied printing immunoassay -APIA-) para la detecciébn de
anticuerpos anti-N. caninum en bovinos, con la proteina recombinante Nc-
SAG1 como antigeno. Los autores propusieron su uso como prueba de
screening, dada su especificidad diagnoéstica (DSp) y facilidad en su lectura
cualitativa dicotémica, que podria ser aplicable a estudios de prevalencia. Si
bien los autores validaron la prueba respecto a una tnica prueba de referencia,
la OIE (2019) recomienda validar una nueva prueba diagnostica en ausencia
de un gold standard, calculando la performance diagnostica respecto a un
panel de sueros con resultados concordantes de, al menos, a dos pruebas
serolbgicas.
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Panel de

. Rendimiento  Indice
Prueba Antigeno sueros - . .
. P - U DSe y Dsp Kappa Ventajas Desventajas Referencias
diagnostica diagnostico para la
dacign  (70) (k)
validacion
ELISA Fraccion 810 NE DSe: 97% k: 0,92 -Facil Echaide et
indirecto” soluble de Des: 96% producciéon al., 2002
lisado de
taquizoitos
APIA Proteina 32 Exp. DSe: 85% k: 0,83 -Facil lectura -No Wilkowsky
recombinante 212 NE DSp: 96% -Facil cuantifica etal., 2011
rNcSAG1 (respecto  a producciéon
ELISA de proteina
comercial) recombinante
ELISA-p38 Proteina 36 Exp. DSe: 97,8% k: 0,97 -Elevada -Bajo Campero et
nativa 333 NE DSp: 99,5% especificidad rendimiento al., 20153;
NcSRS2 (respecto  a por antigeno y elevados  Campero,
(p38) IFI+IB) anico en costos de 2016
estado nativo produccion
cELISA-R Fracci6n 352 NE DSe: 98,3% k: 0,92 - Mayor Valentini et
soluble de DSp: 95,7% (ELISA versatilidad al., 2016
lisado de (respecto a comercial) para uso en
taquizoitos criterio de  k:0,78 multiples
mayorfa de  (ELISAi especies
pruebas: IFI,  in-house)  animales
ELISAi in- k10,66
house, (IFT,
ELISA 1:100)
comercial k: 0,70
VMRD) (IF1,
1:200)
ELISA con Fraccion 634" DSe: 88,8% k: 0,917 -Facil -Menor Mansilla et
antigeno soluble de DSp: 93% producciéon especificidad al., 2019
soluble lisado de (respecto  a por mezcla
taquizoitos IFT) antigénica
ciELISAtSAG1 Proteina 871 NE DSe: 98,7% k: 0,96 - Facil Novoa et
recombinante DSp: 97,9% produccion al., 2020b
SAG1 (respecto a -Elevada
truncada para IFD) especificidad

la porcion C
terminal
(tSAG1)

por antigeno
Gnico

-No requiere
de conjugado
anti-especie,
aplicable a
otras Sp.
animales

Tabla 4. Pruebas serologicas desarrolladas en Argentina utilizando la cepa de referencia NC-1 de N. caninum
para el diagnostico de la neosporosis bovina. Exp.: sueros de ensayos experimentales, NE: sueros de bovinos
naturalmente expuestos (sueros a campo), DSe: sensibilidad diagndstica, DSp: especificidad diagnéstica, *
Baszler et al., 1996; *origen no mencionado.

Campero et al. (2015a) y Campero (2016) evaluaron localmente una prueba
de ELISA indirecto (ELISAi), basada en el antigeno de superficie NcSRS2
(antigeno proteico de peso molecular de 38 kDa) de N. caninum en su estado
nativo, es decir, sin alterar la conformacion proteica. Se conform6 un Estandar
Relativo de Comparacion (ERC) con sueros con resultados serolbgicos
concordantes con las pruebas de IFI e inmunoblot. El uso de un antigeno
nativo aumenta la DSe respecto a antigenos recombinantes que pueden sufrir
modificaciones post-traduccionales (Schares et al., 2000). Esta ventaja
diagnostica, sin embargo, tiene una limitante en su produccién y rendimiento,
siendo inferior y més costosa, respectivamente, comparada con la produccion
de proteinas recombinantes.
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Mansilla et al. (2019) validaron un ELISA indirecto basado en la fraccion
soluble de un lisado de taquizoitos de N. caninum. En dicho trabajo, los
autores no consignan la inclusion de sueros experimentales para la validacion
y la misma se basa en resultados obtenidos inicamente a partir de IFI con un
titulo de corte 1:25.

Echaide et al. (2002) desarrollaron y evaluaron un ELISAi basado en
antigenos nativos solubles de un lisado de taquizoitos de N. caninum
purificado. La validacion se realizd6 utilizando sueros de animales
naturalmente expuestos y con resultados serolégicos concordantes mediante
IFT en dos a cinco muestreos consecutivos de los mismos bovinos en un
periodo de tres afnios (testeo multiple). Mediante anélisis ROC se determiné
una Dse de 97 % y una Des de 96 %. Este ELISAi mostré buen desempeno en
un analisis interlaboratorios iberoamericanos realizado en conjunto con otras
pruebas (Campero et al., 2018b).

Un ELISA de competicion (ELISAc), utilizando un antigeno nativo similar al
descripto anteriormente y un anticuerpo monoclonal (RafNeos), fue
desarrollado y validado utilizando también un testeo multiple (Valentini et al.,
2016). Para su validacion se utiliz6 como gold standard el resultado serologico
obtenido mediante la mayoria de las pruebas evaluadas (criterio de mayoria o
majority criterium). La aplicaciéon de este criterio para las validaciones es
pertinente, ya que combina multiples pruebas para definir el estatus serolégico
de un animal y, por lo tanto, le otorga un mayor soporte a la validacién
respecto a pruebas evaluadas exclusivamente a partir de una tnica prueba
diagnostica.

Novoa et al. (2020b) desarrollaron una novedosa version de ELISA de
competiciéon con el antigeno recombinante SAG1 de N. caninum truncado para
la porcién C-terminal (tSAG1), utilizando el mismo anticuerpo monoclonal
(RafNeos) y sueros de la misma seroteca descripta por Valentini et al. (2016).
Este disefio posee una gran versatilidad, pudiendo ser aplicable al diagndstico
de neosporosis en otras especies animales, ya que no requiere del uso de
conjugados anti-especie. Asi lo demostraron Novoa et al. (2020a) al validar
dicha prueba para el diagnostico de neosporosis en ovinos y caprinos. Por otro
lado, la eleccion de un tnico antigeno recombinante truncado en su porciéon
hidrofébica hace del mismo un excelente candidato de facil produccién y cuyas
caracteristicas elevan la especificidad de la prueba. Si bien Valentini et al.
(2016) obtuvieron similares valores de DSe en su ELISA de competicion, el
reemplazo de una mezcla antigénica por un tnico epitope elevaron los valores
de DSp.

La serologia a partir de leche de tanque es una alternativa diagnostica muy
difundida en Europa, sobre todo para estimar la prevalencia en los rodeos
(Bartels et al., 2005; Bjorkman et al., 1997; Dubey & Schares, 2006). En
Argentina, un relevamiento realizado en 200 tambos de la Cuenca Lechera
Mar y Sierras evalu6 la determinacion de N. caninum a partir de leche con un
kit de ELISA comercial (Cirone et al., 2019). De esta forma, el productor puede
estimar si la prevalencia en su rodeo es mayor al 10 % (limite de deteccion del
kit) a partir del analisis de una inica muestra de leche de tanque. A partir de
alli es posible profundizar con estudios serolégicos complementarios para
determinar la seroprevalencia real y las posibles vias de transmision.
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2.5.Validacion, puntos de corte y consideraciones en la eleccion de
unapruebaserologica

Si bien los avances locales en el desarrollo de pruebas diagnosticas son
alentadores y serian maultiples las ventajas de su aplicacion (Tabla 4), atin no
se dispone de un kit comercial de produccion nacional para el diagnostico de la
neosporosis bovina. En Argentina, los laboratorios de diagnostico utilizan kits
de ELISA comerciales importados, de elevado costo (precio ddélar/euro) e
inconvenientes de logistica. Ademas, se utilizan los puntos de corte sugeridos,
los cuales fueron obtenidos para situaciones epidemiolégicas de otras regiones
y, por lo tanto, no refleja las de Argentina.

Campero et al. (2018b) evaluaron multiples pruebas para diagnostico
utilizadas de rutina en laboratorios de referencia nacional e internacional a
partir de una seroteca bovina bien caracterizada. Se evaluaron IFIs y ELISAs
in-house y se incluy6 un kit comercial de amplia distribucion en el pais. Los
resultados sugieren realizar un reajuste del punto de corte de las pruebas
evaluadas con el fin de maximizarlosvaloresde DSe y DSp.

Son muy pocos los trabajos de evaluacion comparativa interlaboratorial para
el diagnoéstico serologico de neosporosis bovina y la mayoria se realizaron en
Europa y EE.UU. (Campero et al., 2018b; von Blumroder et al., 2004;
Wapenaar et al., 2007). Dichas evaluaciones fueron realizadas por un tnico
laboratorio (Alvarez- Garcia et al., 2003; Alvarez-Garcia et al., 2013;
Bjorkman et al., 2006; da Silva Silveira et al., 2020; Frossling et al., 2003;
Hall et al., 2006; Roelandt et al., 2015; Waldner et al., 2004; Wu et al., 2002).
No obstante, los resultados sugieren la necesidad de evaluar los puntos de
corte utilizados segun los propositos de las pruebas y las zonas geograficas
donde se utilizaran. Esta observacion también es valida para desarrollos in-
house. De hecho, en un estudio de estandarizacion de pruebas serologicas
realizado entre varios paises europeos (von Blumroder et al., 2004) se
determin6 un punto de corte con un indice de >0,04 para la prueba in-house
de ELISA-p38, obteniendo valores de DSe y DSp de 99 %. Sin embargo, una
prueba similar desarrollada y evaluada en Argentina con sueros locales mostro
un punto de corte y un rendimiento diferente. La aplicacion del punto de corte
sugerido en los trabajos europeos hubiera resultado en un descenso de la DSp
relativa de ELISA-p38 a 92,6 % (Campero, 2016). Por ello, resulta clave
evaluar si la poblacion estudiada para las validaciones originales es
representativa de la poblacion destino (Greiner & Gardner, 2000; Jacobson,
1998; OIE, 2019).

Por lo mencionado, seria interesante reevaluar el verdadero rendimiento de
kits validados para paises europeos y/o norteamericanos, importados y
utilizados en nuestro medio. Si bien los kits comerciales cuentan con
determinados estandares regulatorios para su aprobacion, no necesariamente
implica que se deba asumir incuestionablemente que la aplicacién del punto
de corte sugerido por el fabricante asegure similar rendimiento si las muestras
utilizadas para estimar dicho valor difieren respecto de la poblacién destino
(Alvarez-Garcia et al., 2013; Jacobson, 1998). Mas aun, cada laboratorio
deberia optimizar las pruebas diagnoésticas a las condiciones de su propio
entorno. Un error comun es creer que existe un titulo de corte universal para
la prueba de IFI, extrapolable a todoslos laboratoriosy aplicable a cualquier
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situacion diagnostica y que, ademas, brinde el mismo resultado (Dubey &
Schares, 2006). Sin embargo, factores como la calidad del microscopio y tipo
de luz utilizada, el tipo de anticuerpo secundario y la dilucion empleada,
sumados a la experiencia del operador, son factores que, sin lugar a duda,
condicionaran los resultados y, por ende, la eficiencia de la IFI (Campero et
al., 2018b).

Para ello, seria recomendable participar con periodicidad de estudios
rigurosos interlaboratoriales disenados con serotecas de referencia
provenientes de laboratorios con amplia experiencia en el diagnostico de la
enfermedad. Mas atn, la constante capacitacion del personal técnico
responsable de la ejecucion y lectura de pruebas diagnosticas resulta
fundamental para asegurar un resultado confiable.

Segin el objetivo del diagnoéstico podria ser mas conveniente utilizar una
determinada prueba serologica. Frente a un aborto con sospecha de N.
caninum como agente causal y liquido fetal como material disponible, seria
conveniente utilizar la prueba de IFI con un bajo titulo de corte, de modo de
maximizar la sensibilidad, o bien, alternativamente el inmunoblot (Sondgen et
al., 2001). Si se estudiara la prevalencia de la enfermedad en un rodeo con
problemas de aborto, la prueba de ELISA seria adecuada para dicha
estimacion. Si se considera relevante una estimacion cuantitativa de la
seropositividad y el analisis de la fluctuacion de anticuerpos, la IFI seria
apropiada. Si los resultados fuesen sospechosos, seria recomendable utilizar la
prueba de inmunoblot, dado que es considerada confirmatoria por su elevada
especificidad (Dubey et al., 2017; Sondgen et al., 2001). En conclusion, para la
correcta eleccion de una prueba para diagnostico, se debe definir con claridad
su objetivo para informar correctamente un resultado.

2.6. Diagnosticode N. caninum: interpretacion deresultados

Independientemente de la responsabilidad y confiabilidad del laboratorio, es
imprescindible realizar una correcta interpretacion de los resultados,
basandose en la literatura cientifica publicada que orientara el diagnoéstico
para ofrecer soluciones concretas al productor.

En un rodeo con problemas de aborto y con sospecha de neosporosis, la
situacion ideal seria analizar tanto el suero de la madre como el del feto,
evaluar las lesiones histopatoldgicas, realizar estudios de IHQ y detectar ADN
especifico mediante PCR. En los casos en que estas pruebas resulten negativas
para el feto y la serologia maternal también sea negativa, se deberia buscar
otro agente causal de abortos. Si la serologia de la madre y del feto resultaran
positivas y también se detectara ADN especifico, se podria confirmar la
infeccion por N. caninum, aunque no necesariamente indicaria la causa del
aborto (Morrell et al., 2019). En sintesis, el hallazgo de lesiones
histopatologicas fetales compatibles con la enfermedad (Anderson et al., 1991;
Barr et al., 1991; Campero et al., 1998; Morrell et al., 2019; Wouda et al.,
1997), junto con la detecciébn molecular y la serologia positiva en el feto
acompaiada de la detecciéon de anticuerpos en la madre, confirman el aborto
por N. caninum.
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No obstante, una serologia fetal negativa no necesariamente implica
ausencia de infeccidon, debiéndose evaluar los siguientes escenarios. Los
anticuerpos fetales se pueden detectar a partir del 4to mes de gestacion (Swith
& Kennedy, 1972) cuando el sistema inmune fetal comienza a tener la
capacidad de reaccionar frente a antigenos extranos. Si la infeccion por N.
caninum ocurre previa a los 120 dias de gestacién, no seria probable encontrar
niveles detectables de anticuerpos. Por otro lado, el periodo entre la infeccion
y el aborto podria haber sido inferior al requerido para la produccion de
anticuerpos. Ademaés, el tiempo transcurrido entre el aborto y la toma de
muestra es relevante debido a que las inmunoglobulinas fetales podrian
degradarse por la autolisis, reduciendo su concentracion a niveles no
detectables (Wouda et al., 1997).

Por ultimo, si en los rodeos se registraran abortos y se sospechara de
neosporosis, es recomendable el sangrado de todas o bien de una cantidad
representativa de las hembras que abortaron y de una proporcion similar de
las hembras prenadas. Mediante analisis estadisticos como chi-cuadrado (X2)
o la prueba exacta de Fisher, es posible evaluar la asociacién entre aborto y
seropositividad. Disponer de muestras de suero de las vacas que abortaron y
de las que tuvieron partos normales, permite fortalecer los diagnosticos
presuntivos obtenidos mediante serologia (Calandra et al., 2014; Dubey et al.,
2017; Moore et al., 2003).

2.7. Medidas de control

Hasta el presente, no existen vacunas ni drogas que eviten el aborto ni la
transmision transplacentaria de N. caninum en bovinos. Por ello, las
estrategias de control se basan en interrumpir el ciclo parasitario en sus 2
niveles de transmisién: horizontal y/o vertical. Dicha tematica ha sido
ampliamente revisada por multiples autores internacionales (Dubey et al.,
2007; Reichel & Ellis, 2002; Reichel et al, 2014, 2020) y localmente
(Campero, 2014; Echaide, 2000; Moore et al., 2001, 2005; Moore, 2005).
A continuacion, se enumeran las principales medidas de control sugeridas:

Interrupcién de la transmisiéon horizontal:

1. Limitar el acceso de perros a los bebederos y sitios de almacenamiento del
alimento de los bovinos.

2. No alimentar perros con material proveniente de abortos y/o con visceras
crudas.

3. Controlar los posibles hospedadores que acttien como reservorios (ratones,
peludos, liebres).

Interrupcion de la transmision vertical:

La implementacion de estas medidas dependera de la prevalencia de la
enfermedad en el rodeo y su viabilidad debe considerarse teniendo en cuenta
valores productivos y econémicos, evaluando la relacién costo / beneficio
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(Reichel et al., 2014, 2020). Se debe determinar la principal via de transmision
en el rodeo a los fines de implementar cualquiera de las siguientes medidas de
manejo.

1- Seleccionar mediante analisis seroldgicos las vaquillonas de reposicion
seronegativas a neosporosis antes del servicio, lo que permitird disminuir
progresivamente la prevalencia de la enfermedad en el rodeo. Esta estrategia
serdA mas exitosa cuando se pueda eliminar o minimizar la transmisiéon
horizontal generada por los canidos. La repeticion de las pruebas serologicas
permite aumentar su sensibilidad.

2- Evitar la incorporacién al ciclo reproductivo de las hijas de vacas
seropositivas en rodeos lecheros. La recomendacion surge por la elevada tasa
de transmision transplacentaria. La estrategia se basa en el servicio de las
vacas infectadas con toros para carne, para producir terneras cruza para carne.
Este manejo utilizado en un tambo comercial de la provincia de Cordoba
contribuy6 a la gradual reducciéon de la prevalencia de la neosporosis y la
disminucion del riesgo de aborto por N. caninum (Lagomarsino et al., 2016,
2019).

3- Transferir embriones de madres seropositivas de alto valor genético
cuando el valor del animal supere los costos de la técnica. Campero et al.
(2003a) realizaron la transferencia de embriones de madres seropositivas a
neosporosis a 15 hembras receptoras seronegativas. La totalidad de las crias
nacidas de las vacas receptoras resultaron seronegativas.

4- Prenar vacas lecheras infectadas por N. caninum, mediante
inseminacion artificial, con semen de toros para carne para reducir la
prevalencia de abortos. Se especula que algunas funciones placentarias, en
preneces de razas cruza, se cumplen de manera mas eficiente probablemente
debido al aumento en la expresion de glicoproteinas asociadas a la prenez
(pregnancy associated-glycoproteins, PAG). En hembras que abortaron se
detect6 una disminucién considerable en su expresion (Lopez-Gatius et al.,
2007; Mur-Novales et al., 2016; Serrano-Pérez et al., 2014, 2016; Wooding et
al., 2005).

Consideraciones finales

La neosporosis es una enfermedad endémica presente en explotaciones
lecheras y rodeos de cria de Argentina, produciendo grandes pérdidas
economicas (Campero et al., 2003b; Moore et al., 2013). Los avances surgidos
de los estudios llevados a cabo en los ultimos 25 afios contribuyeron
sustancialmente a un mayor conocimiento de la enfermedad en el pais. Sin
embargo, aun existen desafios a superar, como llevar al mercado nacional kits
diagnosticos de produccion local y, al igual que en el resto del mundo,
desarrollar una vacuna para controlar el impacto de la enfermedad en el
ganado bovino. Hasta entonces, debemos ofrecer un diagnostico confiable y
transmitir la relevancia del diagnostico serologico como principal herramienta
que contribuye al control de la enfermedad.
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