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1.- INTRODUCCION.

Neospora caninum, es un agente causal de aborto en bovinos de
regiones ganaderas de todo el mundo. Su ciclo de vida es heteroxeno siendo el
perro el hospedador definitivo conocido hasta el momento. La infeccion
transplacentaria es un eficiente mecanismo de transmisién de la enfermedad

pero existe evidencia que muestra la transmision postnatal en los bovinos.

Debido a sus pérdidas econémicas que causa la neosporosis, existen
diferencias entre las investigaciones sobre la importancia e impacto en salud
animal y sobre la productividad de las explotaciones pecuarias se ve una
tendencia mayoritaria en el sentido de que la enfermedad tiene un gran
impacto, economico en las ganaderias como consecuencia de los abortos
producidos, por lo que se han desarrollado nuevas técnicas diagnosticas para
evitar el aborto. La modulacion del sistema inmune por efecto de la gestacion
ocasiona un periodo de susceptibilidad al aborto por N. caninum, aunque la
resistencia al parasito ha sido asociada con una respuesta de linfocitos T tipo 1

dicha respuesta inmune es compatible con una gestacion exitosa.

Sin embargo, los mecanismos inmunes presentes en animales
cronicamente infectados protegen del aborto ante una segunda exposicion al
protozoario. La comprension de una respuesta inmune adquirida constituye un
desafio para el desarrollo de inmundgenos. Este trabajo incluye conceptos
generales de la neosporosis bovina haciendo énfasis en la respuesta inmune a

Neospora caninum.



2.- ANTECEDENTES.

La literatura mundial es cada dia mas abundante sobre la importancia
gue tiene Neospora caninum como causa de aborto en bovinos practicamente
en todos los paises donde se ha investigado, se ha demostrado su presencia
ya sea por identificaciébn de microorganismos con pruebas como cultivo, la
reaccién en cadena de la polimerasa (PCR), inmunohistoquimica y/o pruebas
serolégicas. (Aycachi, 2005).

La neosporosis se diagnosticé por primera vez en 1984 en Noruega
como una encefalopatia mortal en perros, que parecia estar asociada a un
parasito similar a Toxoplasma gondii. (Vonlaufen et al., 2004). Sin embargo, el
nuevo género Neospora fue descrito hasta 1988 junto con su Unica especie
representativa hasta en momento, Neospora caninum. Seguidamente Dubey
1988 obtuvo el primer aislado de Neospora caninum en cultivo celular en raton,
a partir de muestras de cerebro y musculos de origen canino. Una segunda
especie en el género Neospora fue descubierta, el N. hughesi que causa la

mieloencefalitis en los equinos. (Naguleswaran et al., 2001).

La obtencion in Vitro del primer aislado de N. caninum permitio el
desarrollo de una prueba de inmunofluorecencia indirecta (IFI) para el
diagnostico serologico de la neosporosis y un afio mas tarde en 1989 se
desarrollo la prueba de inmunohistoquimica para la deteccién del parasito en
tejidos de animales infectados. Speer y Dubey en 1989 realizaron estudios
sobre la ultraestructura de los taquizoitos, bradizoitos y quistes titulares, como

N. caninum como agente etiologico de abortos en ganado bovino.

Neospora es un parasito (protozoario) que pertenece a la familia
Apicomplexa donde estan agrupados también los géneros Toxoplasma,
Isospora y Sarcocystis que difieren por los huéspedes que utilizan en su ciclo
de vida y algunas caracteristicas morfoldgicas. Los bovinos, ovinos caprinos y
algunos equinos son huéspedes intermediarios donde Neospora caninum

cumple la fase de reproduccion asexual pudiendo desarrollar la enfermedad



gue en los bovinos se caracteriza por aborto. (Baszler et al., 2001; Staka et al.,
2003).

El perro actia como huésped definitivo al ingerir fetos, placenta y carne
de animales portadores, donde ocurre la fase asexuada a nivel intestinal,
produciendo ooquistes, que son eliminados por heces que estas a su vez

contaminan pastos y aguas infestando a los bovinos.

El parasito se hallé por primera vez en Noruega en 1984, aunque
estudios retrospectivos demostraron que el parasito ha sido endémico por lo
menos desde 1957 en Estados Unidos. En 1988 se localizé en perros de
Estados Unidos de América (EUA), en donde se aislé en cultivo de tejidos y se
le denomind Neospora caninum. En perros jovenes se asocia con paralisis

severa y progresiva. (Morales et al., 1997; Salinas et al., 2005).

En 1987, se realizo la primera asociacion de aborto por un protozoario
parecido a Neospora caninum en el ganado lechero, en Nuevo México, EUA en
un neonato Shorthon proveniente de Maryland, EUA. Desde 1985 Neospora sp.
Se ha identificado en mas de 600 fetos abortados provenientes de mas de 250
hatos. (Morales et al., 1997).

En México la neosporosis fue detectada en 1997 en un feto abortado de
la raza Holstein, macho de 5 meses de gestacion, que presento lesiones
histolégicas caracteristicas, confirmandose la presencia del parasito a través de

inmunohistoquimica (IHQ). (Salinas et al., 2005).

Estudios seroldgicos realizados en México donde se encontrd
seroprevalencia de 72% en vacas de hatos con tasas anuales de abortos entre
30% y 35 en estos ultimos afios (aborto epizodtico) y de 36% en vacas de
hatos con tasas de abortos hasta de 12% anual en los ultimos tres afios (aborto
enzoodtico) por lo que se considero que la enfermedad podria estar
ampliamente difundida en los principales hatos lecheros mexicanos. (Salinas et
al., 2005).



2.1 Caracteristicas de Neospora caninum.

N. caninum se incluye dentro del philum Apicomplexa, clase Sporozoea,
subclase Coccidia, orden Eucoccidia, suborden Eimeria y familia
Sarcocystidae, junto con los géneros, Toxoplasma, Sarcocystis, Hammondia y
Besnoitia. Los integrantes de la familia Sarcocystidae se caracterizan por tener
ciclos biolégicos heteroxenos y formar quistes en el hospedador intermediario.
Tiene como hospedadores intermediarios a diferentes especies de herbivoros
y como hospedadores definitivos a diferentes especies de carnivoros. Estos
ultimos eliminan ooquistes sin esporular en las heces las cuales, tras esporular
en el medio ambiente, presentan en su interior dos esporoquistes con cuatro
esporozoitos cada uno. (Vonlaufen et al., 2004; Morales et al.,1997; Aycachi. ,
2005).

2.2 Morfologia del parasito

En el ciclo biolégico de N. caninum se ha identificado tres estadios
diferentes, los taquizoitos, los quistes tisulares con bradizoitos en su interior y
los ooquistes. Los primeros son muy similares en N. caninum y T. gondii
cuando se observan mediante microscopia Optica si bien existen notables

diferencias ultraestructurales. (Mark et al., 1997).

Los taquizoitos se encuentran en el hospedador intermediario y en forma
intracelular, generalmente a nivel citoplasmatico, especificamente, en la
vacuola parasitofaga de la célula hospedadora, puede parasitar a un gran
namero de células como neuronas, macrofagos, fibroblasto, células
endoteliales, miocitos, hepatocitos. Los taquizoitos son el resultado de la
proliferacion que estan presentes durante la fase aguda de la infeccion y la

formacion de quistes de tejido fino. (Vonlaufen et al., 2004).

Los taquizoitos en su citoplasma se encuentran hasta 150 micronemas y
de 8 a 18 roptrias. EI numero de micronemas es muy variable y pueden
encontrarse orientados de forma perpendicular a la membrana interna. Las

roptrias contienen material muy electrodenso y son de 2 a 4 veces mas gruesas



gue los micronemas. Lindsay en 1993 demostr6 que la ultraestructura delos
traquizoitos de tres aislados de origen canino NC-1, NC-2 y NC-3 era muy

similar.

Los taquizoitos se dividen por endodiogénesis en forma rapida, miden
aproximadamente 7-5 ym aproximadamente 3-7um de longitud, dependiendo
de la etapa de division en la que se encuentren, tienen entre 6 -16 roptrias y en
algunos casos presentaron entre 4-6 roptrias localizadas posterior al nucleo,
raramente se observa un microporo, son de forma ovoide, semilunar o globosa.
(Aycachi, 2005; Vonlaufen et al., 2004).

Los quistes es un estado encontrado en el hospedador intermedio. Estos
en el tejido son ovalados o redondos y miden hasta 107um de diametro y se
encuentran primariamente en el sistema nervioso central, dentro de los cuales
encontramos los bradizoitos aproximadamente 50-500 su pared es lisa y

gruesa. (Aycachi, 2005).

La pared puede llegar a medir hasta 4um de grosor, esta compuesta por
una pared quistica primaria y una capa granular gruesa. La pared primaria
consiste en una Unica membrana, la cual tiene su origen en la membrana de la
vacuola parasitéfara, mientras que la capa granular contiene vesiculas

electrodensas incluidas dentro de una matriz.

En las fases iniciales de la formacién del quiste tisular, este presenta un
tamafio de aproximadamente 17um y una pared delgada y regular, mientras
gue los quistes maduros son mas grandes y su pared es mas gruesa con un
namero mayor de invaginaciones de la pared primaria. En su interior se pueden

encontrar hasta 200 bradizoitos. (Speer and Dubey, 1989; Speer et al., 1999).

Los quistes de tejido fino que contienen bradizoitos de N. caninum
pueden persistir en el bovino afectado por varios afios sin causar ninguna
reaccion aunque la formacién de granuldbmas alrededor del quiste o de
bradizoito de tejido fino se ha observado degeneracion, la ruptura del quiste

antes o después causa focos de inflamacion. La reactivacion de los quistes del



tejido fino en situacion inmunocompresora, por ejemplo durante la gestacion,
puede producir bradizoitos, taquizoitos y la infeccion subsecuente de la
placenta y/o aborto del feto. (Vonlaufen et al., 2004; Miller et al., 2002).

Los bradizoitos se dividen por endodiogénesis, en forma lenta,
encontrandose dentro de los quistes tisulares. Son delgados miden
aproximadamente 7-8 um de longitud por 1-18um de ancho, contiene las
mismas organelas que el taquizoito, pero presentan un ndimero menor de
roptrias, morfolégicamente son similares a los traquizoitos. Cabe destacar la
ausencia de caracteristicas estructurales diferenciales entre los quistes
tisulares y los bradizoitos de origen canino y bovino, los bradizoitos se
encuentran en el interior de un quiste no septado, de 100um de diametro, de
pared lisa, de 1-4um de grosor, localizado exclusivamente en el SNC. (Cordero,
Aycachi, 2005).

Los ooquistes, tienen forma esférica de pared lisa, presentan un grosor
de 0,6-0,8um. En su interior se encuentran dos esporoquistes elipsoidales de
8,4um de longitud por 6,1um de ancho, cuya pared de 0,6um de grosor no
contiene el cuerpo de Stidea. A su vez, en el interior de cada esporoquiste se
encuentran cuatro esporozoitos de 6,5um de longitud por 2,0um de ancho vy el
cuerpo residual esporoquistico. La fase sexual y asexual del parasito puede
completarse en el perro, si bien las fases enteroepiteliales del parasito no se

han identificado hasta el momento.

Ooquistes: No esporulados son eliminados por los perros infectados
experimentalmente, midiendo entre 11.3um de diametro. Los ooquistes
esporulados: son los que después de tres dias en el medio ambiente contienen
dos esporoquistes con cuatro esporozoitos cada uno son morfoldgicamente
similares a los ooquistes de Toxoplasma gondii y Hammondia en perros.
(Aycachi, 2005).
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2.3 Clasificacion.

De acuerdo a su localizacion: Es un endoparasito ya que se encuentra ubicado
en el intestino tanto de perros (hospedador definitivo) como en vacunos
(hospedador intermediario). También se encuentran en higado, pulmdn,
cerebro, placenta y muasculos.

Comportamiento: Obligario periédico, ya que el hospedador definitivo (perro)
expulsa en las heces, ooquistes inmaduros y estos maduran en el ambiente en
un periodo de 1 a 3 dias, no cumple todo su ciclo dentro del hospedero.

Rango hospedero: Eurigeno ya que parasita tanto a los perros como vacunos,
ovinos, equinos y caprinos.

Ciclo de vida: Heterogéneo ya que requiere de un hospedero intermediario, en
este caso vacunos (también equinos, caprinos u ovinos).

Tipo de produccién: Heterogenético ya que realiza un ciclo de reproduccién
asexual (esquizogonia) en el hospedador intermediario y un ciclo sexual

(gametogonia). (Aycachi, 2005).



2.4 Rango de Hospedadores.

La infeccion por N. caninum se ha descrito, en el perro, ganado bovino,
caprino, ovino, equino y recientemente en el bufalo de agua y camello. En
animales silvestres, la infeccibn ha sido detectada en ciervos, antilopes,
mapache, coyote, zorro, dingo, felinos silvestres y en rinocerontes. La
infeccidon experimental ha sido establecida en el ratén, rata, gerbo, gato, perro,
coyote, zorro, vaca, oveja, cabra, cerdo, macaco y en diversas especies de
pajaros.

2.5 Estructuras del philum APICOMPLEXA.

En el ciclo biologico de N. caninum se ha identificado tres estadios
diferentes: los taquizoitos, los quistes tisulares con bradizoitos en su interior y a
los ooquistes. En los Apicomplexa se describen las siguientes estructuras: dos
anillos polares, un conoide, una pelicula integrada por un plasmalema y una
membrana interna, 22 microtubulos subpeliculares, micronemas, roptrias, una
mitocondria, un nudcleo, el aparato de Golgi, ribosomas, polisomas, granulos
densos, granulos de amilopectina, cuerpos lipidicos, vesiculas, reticulo
endoplasmatico liso y rugoso, un poro posterior. Fig. 1. (Speer and Dubey.,
1989; Lindsay et al., 1993; Speer et al., 1999).



Fig. No.2.- Estructura de Apicomplexa : 1.- anillo polar, 2.- conoide, 3.-
micronemas, 4.-roptrias, 5.- ndcleo, 6.- nucleolo, 7.- mitocondria, 8.- anillo

posterior, 9.- microtubulo , 10.- aparato de Golgi, 11.- microporo.

2.6 Caracteristicas de la familia APICOMPLEXA.

Tienen la capacidad de invadir una amplia gamma de células mamiferas
y de tejidos finos; asi como la especificidad de la célula huésped es muy baja.
Emplean un sistema de tres organelas secretoras; los micronemas, las roptrias
y los granulos densos, que representan lo dominante en el proceso de la
invasion. El lanzamiento secuencial de moléculas respectivas de estos
organelas secretores se requiere para alcanzar y consolidar la interaccion
fisica entre el parasito la superficie de la célula huésped y asegurar la entrada
en la célula huésped, la superficie intracelular y el desarrollo. (Naguleswaran et
al., 2001).


http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/a/a5/Apicomplexa_structure.svg

3.- CICLO BIOLOGICO.

Neospora tiene formas invasivas de division rapida, los traquizoitos,
formas de multiplicacion lenta capaces de persistir durante afios dentro de los
quistes tisulares (Ej. SNC de fetos). Invaden las células del intestino y se
convierten rapidamente en taquizoitos. Estos se multiplican asexualmente en
forma repetida mediante endodiogenia. Esta es una reproduccion mediante la
cual dos células hijas se forman dentro del parasito progenitor.

Después de algunos ciclos de division asexual, se produce en los
eritrocitos la multiplicacion sexual que finaliza con la formacion de ooquistes
gue se descarga con materia fecal. La infeccion en los bovinos se inicia por la

ingestion de alimentos y agua contaminados por ooquistes.

En el intestino del bovino, los esporozoitos abandonan los ooquistes,
invaden los entericitos y se diseminan para invadir y multiplicarse en células de
distinto origen embrionario formando un acumulo de taquizoitos que los
destruyen. Estos zoitos libres invaden células cercanas y reinician su
multiplicacion. Solo en el SNC, los taquizoitos se reconvierten en bradizoitos y
forman los quistes tisulares. En las vacas gestantes, los taquizoitos se localizan
en el Utero y la placenta e infectan al feto (infeccion congénita). El perro se
infecta cuando ingiere tejidos fetales, placentas u 6rganos de bovinos o de

otras especies infectadas con N. caninum. Fig.3. (E. Echaide y Rafaela., 2000).



Fig. 2. Ciclo biolégico de N. caninum.
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4.- PROTEINAS DE Neospora caninum.

Existen dos proteinas potencialmente adhesivas del micronema de
N. caninum NcMIC2, identificado por Lovett, es homologo a TgMIC2 de
Toxoplasma gondii es una proteina adhesiva. La segunda proteina del
micronema es NcMIC3, es una proteina homéloga a TGMIC3 que es adhesiva
a la superficie de la célula huésped y a la superficie del parasito.
(Naguleswaran et al., 2001).

NcMIC3 tiene tres dominios segun su DNA,; |.- una secuencia del péptido
de sefial Terminal que conduce la proteina al camino secretor. Il.- dos regiones
membranosas. Ill.- a la parte potencialmente adhesiva que consiste en cuatro
consecuentes EGF como dominios estan las secuencias de 30 a 40 residuos
del aa en longitud que se han encontrado y conservado menos forma en una
gran cantidad de proteinas extracelulares animales de la matriz y proteinas

superficiales de la célula. (Naguleswaran et al., 2001).

4.1 Proteina NcMIC3

En parasitos Apicomplexa, la adherencia de la célula huésped y la
invasion subsecuente implican el lanzamiento secuencial de las moléculas que
originan de las organelas secretoras hombradas los micronemas, las roptrias y
los granulos densos. Las proteinas de micronemas inician el contacto entre el
parasito y la célula huésped asi establecien la interaccion fisica entre el

parasito y la superficie de la célula huésped. (Naguleswaran et al., 2001).

Esta interaccion implica muy probablemente los dominios adhesivos
encontrados dentro de las secuencias del polipéptido es una proteina
micronema asociada encontrada en taquizoitos y bradizoitos de Neospora
caninum y una porcion grande de esta proteina alcanza el factor epidérmico

consecutivo del crecimiento cuatro (EGF) como dominios.



La secrecion de NcMIC3 sobre la superficie dio lugar a una exposicion
exterior del EGF como dominios y coincidié con una capacidad creciente de los
taquizoitos de Neospora caninum al adherir a los células Vero mononucleares,
in Vitro, una capacidad que podria inhibir por la adiciobn de los anticuerpos
dirigidos contra EGF como dominios. (Naguleswaran et al., 2001).

4.1.1 Localizacion subcelular de NcMIC3

Se determina la localizacion subcelular de NcMIC3 antes y después de
la invasion de la célula huésped y encontramos que NcMIC3 es secretado
sobre la superficie del taquizoito inmediatamente después de la lisis de la
célula huésped de una manera temperatura dependiente. NcMIC3 superficie
expuesta se podria detectar hasta 2 a 3 horas después de la invasion de la
célula huésped y en puntos mas ultimos de tiempo la distribucion de la proteina

fue restringida otra vez a los micronemas. (Naguleswaran et al., 2001).

Los analisis in Vitro de la secrecion que se uso para purificar los
taquizoitos demostraron la secrecion sobre la superficie, NcMIC3 fueron
desplazados en gran parte hacia el extremo posterior del parasito, empleando
un mecanismo que requieren un sistema funcional del microfilamento de la

actinia. (Naguleswaran et al., 2001).

4.2 Localizacion y funcion de las proteinas de N. caninum.

La identificacidon, caracterizacion y localizacion de los antigenos del
parasito ayudan a determinar el mecanismo de adhesion, invasion y
multiplicacion de N. caninum. Los parasitos apicomplexa realizan la invasion de
la célula mediante un proceso activo en el cual intervienen procesos de
motilidad, adhesién a moléculas de superficie y penetracion a la célula

hospedadora.

Para llevar a cabo estos procesos complejos de adhesion e invasién
celular, los apicomplexa cuentan con un gran nimero de proteinas especificas.

Las caracteristicas mas importantes de los zoitos (fases invasivas) del



complejo apical localizado en el extremo anterior del parésito el cual interviene

en el reconocimiento y penetracion de las células hospedadoras.

Antes durante y después de la invasion celular, moléculas especificas
son secretadas por organelas secretoras especificas como los granulos
densos, roptrias y micronemas, la mayoria de las cuales se localizan en el

extremo anterior del parasito formando parte del complejo apical.

4.2.1 Granulos densos.

Son organelas secretoras, que se localizan en el extremo anterior del
parasito. Las moléculas que secretan los granulos densos se digieren hacia la
superficie del parasito, facilitando la interaccion del zoito con la célula
hospedadora y su posterior invasion, o son secretadas dentro de la vacuola
parasitofara durante y después de la penetracion en la célula hospedadora
formando parte del entramado, y de la membrana de la vacuola parasitéfara. La
secrecion de estas proteinas tiene lugar durante el periodo de multiplicacion del
parasito. Las proteinas de granulos densos son NcGRA6 y NcCGRA7, otras de
29y 67 kDa , denominadas NcNTpasa-l y NcGRAZ2. (Bjerkas et al., 1994).

4.2.2 Roptrias.

Las roptrias son organelas que estan relacionadas con la invasion de la
célula hospedadora y el establecimiento temprano de la infeccion. Una proteina
de las roptrias de 17kda de Neospora, esta considerada como

inmunodominante. (Bjerkas et al., 1994).

4.2.3 Micronemas.

Estas tienen funciones relacionadas con la invasiéon y adhesion celular,
el contenido de los micronemas es secretado por la zona apical de los zoitos,
posiblemente en el momento del contacto inicial con la célula hospedadora,
distribuyéndose sobre la superficie del parasito. Una vez en la superficie del

pardasito, las proteinas de los micronemas intervienen en la interaccion con las



moléculas de las células hospedadoras estableciéndose una fuerte union entre
el parésito y la célula para iniciar el proceso de invasion activa. NcMIC3 ha
sido identificada como uno de los antigenos inmunodominantes de N. caninum
y se localiza exclusivamente en los micronemas de los taquizoitos

intracelulares. (Naguleswaran et al., 2001).

4.2.4 Superficie.

Las proteinas que forman parte de la superficie celular son
imprescindibles en la supervivencia del parasito, ya que estan implicadas en los
procesos previos de adhesién e invasion celular, siendo responsables de iniciar
las interacciones entre el patégeno y las moléculas de la superficie de la célula
y estimular la respuesta inmune desarrollada por el hospedador. (Hemphil et
al., 1996). Bjorkman et al., 1994. Las primeras proteinas de 17, 18 y 30, 45 kDa
de la superficie de Neospora caninum por Western blot. Estos antigenos fueron
estudiados mas especificamente con seis anticuerpos monoclonales,

caracterizando con seis antigenos inmunodominantes de 18, 30,32 y 44 kDa.

La primera proteina clonada de la superficie de Neospora caninum fue
NcSRS2 de 43 kDa cuyos epitopos son mayoritariamente de naturaleza
proteica, esta considerada como uno de los antigenos inmunodominantes de
Neospora y coincide con la proteina p-35 descrita por Howe et al., 1998.
presenta homologia con proteinas de Toxoplasma gondii, que podria ser un

candidato para el inmunodiagnadstico. (Hemphil et al., 1996).

4.3 Antigenos que caracterizan a N. caninum.

La identificacion, localizacidbn y caracterizacion de moléculas de
Neospora caninum involucradas en su interaccion con los hospedadores, son
necesarias para descifrar su biologia, desarrollar nuevos métodos para el
inmunodiagndéstico y producir inmunégenos para controlar la neosporosis.
Actualmente se han descrito varias proteinas mediante el uso de diferentes
técnicas. Debido a la cercania filogenética entre N. caninum y Toxoplasma
gondii y la similitud observada entre algunas de sus moléculas, se ha iniciado el

uso de una denominaciéon comun para ambos parasitos.



Los antigenos denominados SAG (antigenos superficiales) y SRS
(secuencias relacionadas a SAG1). El SAG1 de N. caninum, NcSAG1 es una
proteina de 29/36 kDa, localizada solo en la superficie de los taquizoitos y esta
involucrada en la adherencia pre-invasion. Otra proteina NcSRS2 de 35/43 kDa
se ubica en la superficie de bradizoitos, taquizoitos y tiene una funcion similar.
Las proteinas de estos pardsitos muestran secuencias muy conservadas,
localizacién y funcién similar, estas son antigenicamente diferentes (no hay

reactividad cruzada entre epitopes).

El segundo grupo de proteinas localizadas en los granulos densos se les
denomina en forma genérica GRA y su funcion es establecer la adecuada
funcidn de la vacuola parasitéfara. Esta se forma durante la invasion y es
derivada del parasito y de la célula hospedadora. Para N. caninum se han
identificado NcGRA7 (33kDa) y NcGRA6 (37kDa) ambas asociadas a la
membrana de la vacuola parasitéfara y a la pared vacuolar. En granulos
densos de N. caninum también se aislé una potente hidrolasa (NTPasa) que

posee su homologo en los granulos densos de T. gondii.

Una molécula relevante identificada en la superficie de los taquizoitos de
N. caninum, es una glicoproteina de 65kDa. Se aisl6 mediante un anticuerpo
monoclonal (mAb) que se une a un epitope hidrocarbonato ausente en T. gondii
y Sarcocystis spp. La especificidad de este mAD permitié desarrollar un ELISA

de competicion eficiente para el diagndstico. (Echaide y Rafaela 2000).



5.- NEOSPOROSIS BOVINA.

La neosporosis conocida también como neosporosis fetal bovina y
neosporosis abortiva bovina, es una protozonosis que afecta principalmente a
terneras recién nacidas y a hembras gestantes, inicia con un cuadro
neuromuscular de ataxia y contractura articular de las extremidades y en las
hembras con muerte fetal acompafiada de retencion o aborto. (Baszler et al.,
1999; Rodriguez et al., 2001).

5.1 Ciclo de vida.

Los hospedadores definitivos adquieren la infeccion al ingerir tejidos de
los hospedadores intermediarios conteniendo quistes. La pared del quiste es
degradada por los jugos gastricos liberando las formas parasitarias, que
iniciaran los estados entero-epiteliales. Después de la fase de reproduccion
asexual y sexual en el intestino. Los ooquistes son eliminados en las heces del
HD. Los perros que consumen tejidos infectados pueden eliminar ooquistes
manteniendo su condicion de seronegativos y transmiten la infeccion
verticalmente a sus cachorros o presentar miositis, paralisis y dermatitis.
Siendo infectivos a las 24 horas después de su eliminacion en las heces, los

ooquistes ingresan a los hospedadores intermediarios por via oral.

Los esporozoitos liberados en el aparato gastrointestinal del hospedador
intermediario son capaces de alcanzar las vias sanguineas Yy linfaticas
accediendo a todos los tejidos, del SNC. Cerebro, médula espinal, nervios
periféricos y retina (fase crénica) y tejido muscular. En una hembra bovina,
luego de una infeccién oral (infeccion exdgena) o por reactivacion de quistes
tisulares en estado de latencia adquiridos congénitamente (infeccién
endégena), el parasito alcanza la via sanguinea y es capaz de atravesar la

placenta accediendo al feto.

Después de invadir, puede ocasionarse el aborto o la transmision vertical
con el nacimiento de un ternero clinicamente normal pero congénitamente

infectado. El protozoario puede ser eliminado a través del semen en toros y su



acido desoxirribonucleico (ADN) ha sido ocasionalmente detectado en
muestras de semen congelado, aunque aun no hay suficiente investigacion

sobre esta posibilidad. (Moore et al., 2005).

5.2 Lesiones.

Estas se localizan principalmente en el feto abortado y en la placenta.
Los adultos no manifiestan alteraciones evidentes. Los fetos pueden aparecer
totalmente autoliticos o momificados, siendo esta Ultima comun en abortos
causados por este parasito. En ocasiones, se observan Unicamente restos del
esqueleto 6seo del feto ya que el resto de los tejidos pueden ser reabsorbidos
en el Gtero. La placenta suele ser eliminada con el feto abortado, sin que exista

retencion. (Barr et al., 1991).

Las alteraciones macroscopicas localizan en el SNC. Microscopicamente
pueden observarse areas de malacia, con o sin hemorragia, estas lesiones se
localizan principalmente en la médula espinal, que puede presentar
malformaciones. Son raras y suelen presentarse en el mdsculo, tanto
esquelético como cardiaco, en forma de pequefias areas blanquecinas que

profundizan a la seccion.

Microscopicamente en el feto son altamente especificas, son de
naturaleza inflamatoria y degenerativa (focos de necrosis). Principalmente el en
SNC, el corazén, musculo esquelético e higado. Aunque se han encontrado
lesiones asociadas en otros 6rganos como rifion, pulmdn, pancreas y glandulas

adrenales. (Barr et al., 1991).

En el SNC, este parésito invade de forma activa neuronas y astrocitos
provocando trastornos neuromusculares graves por destruccion de las células
nerviosas, incluyendo nervios craneales y espinales, afectando a la transmision
del impulso nervioso. La lesién mas caracteristica es una encéfalo mielitis no
purulenta y la destruccion multifocal, que ocasionalmente muestran

hemorragias o areas de mineralizacion.



Alrededor de ellas se localiza un infiltrado inflamatorio formado por macréfagos,
linfocitos y células plasmaticas y areas de gliosis, con proliferacién de microglia

y de los astrositos.(Dubey y Lahunta., 1993).

En corazdn, la alteracion tipica es una miocarditis que puede variar
desde focal a difusa y esta constituida por macrofagos, linfocitos y células
plasmaticas en menor nimero que se localizan entre las fibras musculares que
pueden mostrar signos de degeneracion e incluso necrosis con posterior

calcificacion.

El higado presenta una hepatitis no purulenta caracterizada por una
necrosis de los hepatocitos asociado a un infiltrado de macrofagos y linfocitos
distribuidos de forma difusa, aunque mas intensamente en los espacios porta,
hay infiltrados inflamatorios semejantes como pulmoén (focales o difusos), en el
rifdn localizados preferentemente en la cortical, el pancreas o la glandula
adrenal. En ganglios linfaticos unicamente se observa una hiperplasia reactiva,

con presencia de foliculos linfoides prominentes. (Dubey et al., 1990).

5.3 Epidemiologia.

Es de distribucion mundial, en la mayoria de los paises es el diagnostico
mas frecuente de abortos bovinos. Se presenta durante periodos de 1-2 meses
en grandes explotaciones de vacas lecheras; también en casos esporadicos
con evolucion crénica. Hasta ahora ha sido diagnosticada en América del
Norte, Canada, Argentina, Chile, México, Australia, Nueva Zelanda, Japon,
Africa del Sur, Europa, Noruega, Suecia, Dinamarca, Holanda, Suiza, Francia,
Irlanda y Reino Unido. La distribucion se debe al comercio internacional de
bovinos seropositivos a otros paises. (Echaide y Rafaela., 2000; Blood, 1995;
Dubey et al., 2007).

Los estudios epidemioldgicos de aborto bovino en regiones de varias
partes del mundo indican que N. caninum ocupa el 3 a 4 % de abortos en los
rebafos lecheros cuyas causas se ha diagnosticado la presencia de esta

protozoario. (Mark et al., 1997).



5.4 Transmision.

Aunque el parasito se ha logrado transmitir de forma experimental por
diferentes vias (intramuscular, subcutanea, intravenosa, intraperitoneal,
calostral y oral), todas las evidencias sugieren que la transmision vertical
principalmente via transplacentaria y posiblemente también via calostro, es el
principal modo de contagio de la enfermedad natural siendo la infeccion
postnatal poco importante. (Staska et al., 2003).

5.5 Patogenia.

La accion patégena del parasito esta ligada a la capacidad de
multiplicacion que tienen los taquizoitos en los distintos tipos de células, que
provocan se destruccion. Es importante en el tejido muscular y nervioso,
aunque en el ganado vacuno adulto solo se desarrolla en el SNC, como

resultado de una encefalitis, que se produce hacia el mes de la infeccion.

La transmision transplacentaria se desarrolla en los fetos una afectacion
tisular mas generalizada, con lesiones en cerebro, médula espinal y corazon.
Esporadicamente en pulmones, riflones y membranas fetales. Las lesiones se
caracterizan por la presencia de focos de necrosis rodeados por células de glia
y de abundante infiltrado peri vascular de mononucleares. El cuadro
histopatoldégico esta definido por una meningoencefalitis multifocal no
purulenta. En la placenta y miocardio son frecuentes las grandes areas de

infiltracion y de necrosis difusa. (Innes et al., 2000; Innes et al., 2002).

La accion difusa de meningoencefelitis, miocarditis y placentitis
determina en la mayoria de los casos, la muerte del feto. Son dos las
consecuencias de la muerte fetal, el aborto, que por regla generalmente se
produce entre los 3 %2 meses y los 9 meses de gestacién, con una media de 5
% retencion. Los fetos retenidos pueden ser reabsorbidos; de manera parcial,
da lugar a la formacién de fetos momificados que pueden abortarse o retenerse

hasta el final de la gestacion. (Innes et al., 2000; Innes et al., 2002).



5.6 Diagnaostico.

La muerte fetal se produce al inicio de la gestacion. Las vacas de vientre
gue mantienen la infeccion en fase de parasitemia persistente o intermitente,
son capaces de transmitir la infeccion a los fetos en sucesivas gestaciones. La
forma quistica no ocasiona, una accion patdgena destacada, ni minima
reaccion inflamatoria, por parte del hospedador. Cuando se produce la ruptura
del quiste, puede que los bradizoitos liberados emigren hacia las zonas
préximas y se formen areas dispersas de reaccion inflamatoria locales, o se

produce la degeneracion del quiste y su sustitucion por un granuloma.

La cantidad y la duracion de la parasitemia, la capacidad del feto para
desarrollar una respuesta inmune, las caracteristicas del aislado de N. caninum
y la eficacia de la respuesta inmune maternal. (Innes et al., 2000; Innes et al.,
2002).

5.7 Prevalencia en México.

Debido que la neosporosis bovina se reconocio recientemente en
México, los estudios seroepidemioldgicos hasta la fecha han sido escasos. La
deteccion de anticuerpos de Neospora caninum especificos en el suero de
bovinos ha sido muy util y satisfactoria para el diagnostico de la infeccion y ha

mostrado ser adecuada para investigaciones seroepidemiologicas.

Debido a que en el noroeste de México no existia demasiada
informacion acerca de loa neosporosis bovina, se realizo un estudio en el cual
el objetivo fue determinar la frecuencia de anticuerpos contra N. caninum en
ganado lechero y productor de carne. Se llevo a cabo con 44 hatos bovinos
pertenecientes a diferentes localidades de Coahuila; Nuevo Ledn y Tamaulipas.
En Coahuila se observo una frecuencia de 45%; en Nuevo Ledn, <5%; y en
Tamaulipas, 16%. La frecuencia en la regién noroeste de México fue de 36%.
(Salinas et al., 2005).

En el presente estudio se presentd la mayor frecuencia en Torreén, que
posee la mayor produccion lechera de dicho estado, lo que pudiese ratificar la

correlacién entre la mayor produccién lechera y mayor prevalencia de la



enfermedad. Los resultados obtenidos del presente estudio permiten demostrar
gue existe evidencia inmunolégica para neosporosis, tanto en los hatos de
bovinos productores de leche como en hatos productores de carne en el
noroeste de México.

La frecuencia en la region noroeste de México de 36%. Los resultados
permitieron establecer la existencia de animales seropositivos al protozoario
N. caninum, en el noroeste de México. Le evidencia seroldgica fue advertida
tanto en la produccion de leche como de carne. Esto indica que se deben
aumentar los refuerzos en el area zoosanitaria relacionada con las campafas
de control y erradicacion de las enfermedades para tener adecuadas
condiciones y alcanzar mejores niveles de produccion en la zona de estudio.
(Salinas et al., 2005).

5.8 Transmision vertical.

Esta es la forma mas frecuente de la infeccion en el ganado bovino de
neosporosis producida por N. caninum, la madre gestante transmite la infeccion
al ternero el cual puede ser abortado entre los cuatro y seis meses, 0 bien
producir el nacimiento de un ternero infectado que puede ser clinicamente
normal o padecer de anomalias nerviosas. (Aycachi et al., 2005; Salinas et al.,
2005).

Adquirida la infeccion in uGtero o desde el medio, los animales
permanecen infectados probablemente de por vida y pueden transmitir la
infeccion a su descendencia en distintas gestaciones, consecutivas. En general
los animales infectados permanecen seropositivos aunque el nivel de
anticuerpos fluctia en relacion con la presentacion del aborto y durante la

gestacion. (Staska et al., 2003).

La existencia de la infeccion en determinadas lineas familiares y la
ausencia aparente de transmision horizontal observadas en la explotacion,
indican que el parasito puede transmitirse desde las madres infectadas a la

descendencia durante varias generaciones y que la infeccibn puede



mantenerse en las explotaciones donde la reposicién con ganado propio es la
norma en ausencia de un hospedador definitivo. (Staska et al., 2003).

Fig. N° 4. Ciclo de propagacion vertical. Y ciclo de transmision heteroxenico.
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5.9 Forma epizodtica.

La neosporosis puede generar 10% y 15 % de abortos en un periodo de
pocas semanas, la causa de los abortos, podrian originarse en una fuente de la
infeccion comun ejemplo en el consumo de alimentos contaminados por
ooquistes. También debe considerarse, que en grupos de vacas infectadas,

una causa predisponible comin puede producir la reactivacion de los quistes



tisulares. Las vaquillonas con infeccidén congénita tienen un riesgo de aborto de
3-7 mayor que las vacas seronegativas. Las curvas de sobrevivencia de fetos
de las primerizas muestran que los abortos relacionados a N. caninum
ocurrieron predominantemente entre los 90 a 180 dias de gestacion. (Echaide
et al., 2000).

5.10 Infeccién natural.

Durante la infeccion natural, los bradizoitos invaden las células
epiteliales del intestino del perro para inducir el ciclo sexual. Las células
epiteliales intestinales se cubren con las glicoproteinas de mucina, las cadenas
de carbohidratos generalmente terminal son modificadas por el acido siliatico la
presencia o la ausencia de acidos siliaticos de la superficie de la célula
huésped podria influenciar la invasion de la célula huésped, lo mas
notablemente posible por los bradizoitos de N. caninum. (Vonlaufen et al.,
2004).

5.11 Relacion parasito-ambiente.

Situaciones que favorecen el parasitismo. El uso de vacunas permite
disminuir la ocurrencia de abortos, aunque dificilmente logren eliminar las
infecciones persistentes debido a los quistes mencionados sin embargo esto no

impide que se esté investigando la utilidad de nuevos productos quimicos.

Situaciones que desfavorecen el parasitismo. La eliminacién del parasito en
el bovino infectado a través de la quimioterapia o de la + respuesta inmune
post-infeccion se ve dificultada por la habilidad que tiene N. caninum para
formar quistes en el tejido nervioso lo que le da proteccion y le permite persistir

por tiempos indefinidos.

Los quimioterapicos, que son efectivos in Vitro o parcialmente efectivos
para el tratamiento en la especie canina no serian Gtiles para bovinos con
quistes y agregarian el riesgo de contaminar la leche con residuos quimicos.
(Echaide y Rafaela 2000.)



6.- SINTOMATOLOGIA.

Adultos: Las vacas afectadas no muestran ningdn sintoma clinico de
enfermedad a excepcion del aborto. No hay retencion de placenta y la fertilidad
después del aborto no parece alterada. Los fetos no presentan alteraciones
macroscopicas aparentes, aunque suele haber un grado elevado de autdlisis,
siendo también muy frecuente | a presencia de fetos momificados (Trees et al.,
1993).

Los abortos se producen en vacas y novillas a partir de los tres meses
de gestacion, siendo mas frecuentes (78%) entre los 4 y 6 meses, con una
media de 5,6 a 5,7. Neospora puede provocar abortos repetidos en gestaciones
consecutivas o intercalar abortos con gestaciones normales y nacimiento de
terneros infectados. Los abortos pueden presentarse de forma endémica,

epidémica o esporadica.

Fetos: la infeccidon del fetal puede producirse en cualquier momento de la
gestacion, pero las consecuencias para el feto son mas graves al comienzo de
esta. En los primeros momentos de la gestacion, la neosporosis puede
ocasionar la muerte del embrion o del feto en el Gtero y su reabsorcion.
Generalmente, el aborto tiene lugar entre el tercer y noveno mes de gestacion,

siendo mas frecuente en torno a los 4- 7 meses. (Bryan et al., 1994).

Terneros: la infeccion del feto no siempre provoca la muerte del mismo
y, en ocasiones, se produce el nacimiento de terneros infectados
congénitamente y con sintomatologia nerviosa a los cuales probablemente

moriran a las 4 semanas de vida. (Dubey and Lindsay., 1996).

Los nacidos vivos aparecen los signos clinicos a los 5 dias después del
parto o se retrasan hasta transcurridas dos semanas, los signos son
neuromusculares, incoordinacion ligera hasta paralisis completa, debilidad y
dificultad para pararse. Los miembros anteriores 0 posteriores estan
flexionados o hiperextendidos. EI examen neuroldgico revela ataxia,

disminucién del reflejo patelar, pérdida de coordinacion.



En ocasiones hay exoftalmia, posicién asimétrica de los ojos y otras
deformaciones asociadas con la lesion de las células nerviosas embrionarias.
(Barr et al., 1991; Barr et al., 1993; Bryan et al., 1994).

6.1 Anatomia patoldgica del feto.

Se encuentra una encefalomielitis no supurativa, con focos de gliosis y
Necrosis y en ocasiones quistes parasitarios, asi como miocarditis y miosistis
no supurativa e inflamacion y necrosis en diversos 6rganos. (Morales et al.,
1997).

6.2 Cambios patologicos.

Los cambios patolégicos en la placenta consisten en la necrosis de Villa
placentaria fetal, la necrosis y la inflamacion en areas adyacentes del tabique,
maternal y la inflamacién en la base de la caruncula y la presencia y
distribucion de las células NK en la placenta de los bovinos. Donde se
encuentra distribucion del tejido fino por el parasito dando wuna
inmunorespuesta del ayudante | (Th-1) de T a la infeccion de N. caninum,
dando como resultado infiltraciones de las células T, CD4+. (Maley et al.,
2006).

Th-1 temprano en la gestacion protege el producto eliminando el
parasito; sin embargo, puede conducir a la destruccion de los tejidos finos
placentarios estos mismos y asi ser incompatible con la supervivencia fetal.
(Maley et al., 2006).



7.- MECANISMOS DE DEFENSA.

1.- los mecanismos de defensa no especificos o nativos.

2.- mecanismos de defensa adquiridos; incluyen a los glébulos blancos |,
fagociticos, el interferén, el complemento y otros tipos de leucocitos como los
linfocitos T, en especial los que se denominan células asesinas NK. Los
microorganismos de defensa adquiridos pueden dividirse en inmunidad activa e

inmunidad pasiva. (Aycachi., 2005).

7.1 Vacunacion inmunizacion y proteccion.

La vacunacion es simplemente la administracion de una vacuna a un
animal. No implica que el animal quedo protegido e incluso inmunizado. La
inmunizacién ocurre cuando el animal responde a la vacunacion en tal forma
gue la respuesta puede ser medida. Esta respuesta inmune no asegura la
proteccion la enfermedad clinica. La enfermedad solo puede ser controlada
por una respuesta mediada por células pero si no fue estimulada la respuesta
humoral entonces no hay proteccion. La proteccion ocurre cuando un animal
desarrolla una respuesta inmune que es capaz de prevenir la enfermedad
clinica después de la exposicion o de una cepa de campo bacteriana o viral

incluyendo una vacuna. (Aycachi., 2005).

7.2 Sensibilizacion e Inmunizacion y refuerzo.

La sensibilizacién se lleva a cabo después de la aplicacion de la primera
dosis de vacuna muerta en un animal que es capaz de responder a esa
vacuna. La inmunizacion se presenta después de la segunda dosis de vacuna
muerta cuando se administra dentro de un plazo de tiempo razonable segun el
inmundégeno inyectado. La inmunizacién del virus vivo modificado ocurre
después de una sola dosis de vacuna ya que la replica viral puede estar en
contacto con el sistema inmune por un periodo amplio. El refuerzo ocurre en un
animal previamente inmunizado después de cualquier dosis subsecuente de

vacuna. (Aycachi., 2005).



8.- INMUNIDAD.

En condiciones naturales, sucede que los animales estan sometidos a
contagios retirados y frecuentes aunque por lo general con dosis bajas; esto
hace que el hospedador se va relacionando con el parasito, en el cual se
desarrolla una inmunidad protectora que la previene ante las sucesivas
infecciones, limitando su numero, las posibilidades de multiplicacion del

parasito y por lo consiguiente producir dafio.

La inmunidad protectora, segun se ha probado experimentalmente,
oscila entre 3 'y 9 meses, segun la especie y es independiente de la existencia
de quistes musculares. La inmunidad es mediada por células, es un
mecanismo importante en la resistencia del huésped hacia Neospora caninum.
(Aycachi., 2005).

8.1 Inmunidad adquirida.

La inmunidad adquirida pasivamente es cuando un animal recibe los
anticuerpos de una fuente externa. La inmunidad adquirida activamente resulta
de la recuperacion exitosa de una enfermedad o después de una respuesta a la
administracion de una vacuna. La inmunidad activa adquirida se presenta
cuando al animal reacciona contra un antigeno (bacterias, virus, vacuna etc.)
(Aycachi et al., 2005).

La inmunidad activa requiere tiempo para desarrollarse, es antigeno
especifico y una vez establecida es de por vida. La inmunidad activa adquirida
puede estar dividida en inmunidad humoral, inmunidad mediada por células o

inmunidad de las mucosas. (Aycachi et al., 2005).



9.- RESPUESTA INMUNE PARA N. caninum.

La inmunidad contra los protozoarios intracelulares es en general
mediada por células y denominada por respuesta linfocitaria tipo 1. Tanto las
respuestas tipo |1 y Il son mediadas por distintas citoquinas de cuyo balance
depende del predominio de uno u otro tipo de respuesta celular y humoral.
Durante la infeccion intracelular inicial el desarrollo de los linfocitos T-
ayudantes 1(Thl), especificos para ciertos antigenos, es mediado por
interleucina 12 (IL-12 e interferon gamma (INFy). Las Th secretan IL-2, INFy y
factor necrético para tumores P (TNFB). La activacion de los linfocitos Thi,
promueven la respuesta citolitica y la inmunidad celular mediada por

anticuerpos. (Echaide y Rafaela., 2000).

En investigaciones realizadas en ratones inoculadas con N. caninum
mostraron. 1.-Un aumento de la morbilidad y mortalidad cuando se neutralizaba
INF y In vivo. 2.- La inoculacion de IL-12 recombinante disminuyo la severidad
de los signos clinicos tempranos. 3.- que el efecto de la IL-12 era mediada por
INFy. Estos resultados mostraron que INFy es un mediador importante para la
sobrevivencia y la resistencia ala infeccion aguda por N. caninum. Otro trabajo
mostro que células mononucleadas de sangre periférica de terneros inoculados
con N. caninum, fueron fuertemente estimuladas in Vitro con antigeno crudo de
taquizoito, e indujeron la produccion de INFy en abundancia. (Echaide y
Rafaela., 2000).

9.1 Inmunidad mediada por células.

Los mecanismos dependientes de la IMC (inmunidad mediada por
células) son relevantes para controlar un parasito intracelular obligado como
Neospora caninum especialmente por su habilidad para evadir la respuesta
inmune. La IMC que involucra a los linfocitos T cooperadora con la producciéon
de IFN-g, IL-12 e IL-2 esta asociada a la resistencia al protozoario.
Experiencias In Vitro demostraron que el tratamiento de células con IFN-g
recombinante inhibié la multiplicacion intracelular de N. caninum. (Moore et al.,
2005).



Ante la estimulacion con antigeno de N. caninum lisado, las células
mononucleares de sangre periférica (CMSP) de bovinos infectados proliferaron
y produjeron INF-g entre los 4 y 8 dias postinoculacién. Aunque el cultivo
primario de células de cerebro bovino es altamente susceptible a la infeccion
por Neospora caninum, la infeccion puede ser inhibida por adicion de INF-g y
FNT (factor de necrosis tumoral). (Moore et al., 2005).

Los antigenos de bajo peso molecular de taquizoitos de N. caninum
(30kDa) estimularon la proliferacion in Vitro de linfocitos T CD4+ obtenidos a
partir de terneros experimentalmente infectados, la proliferacion celular fue
acompafada por un incremento en la concentracién de IFN-g. Tratando células
con el sobrenadante de células CD4+ que respondieron a antigenos de N.
caninum se logro inhibir la multiplicacion del parasito. Cuando se infectaron
terneros por la via oral, las CMSP cultivadas in Vitro respondieron al antigeno
de N. caninum a los 7 dias después del desafio. En este tipo de respuesta
resulté evidente en CMSP, células de bazo y células de los ganglios
mesenteéricos, inguinales y bronquiales hasta 2 a 3 meses después de la
infeccion. Los mecanismos dependientes de linfocitos citotoxicos serian
posibles candidatos para impedir la transmision vertical en bovinos. Los
linfocitos T CD4+ predominaron sobre los linfocitos T CD8+ (células
citotoxicas) en linfonddulos maternos y fetales de bovinos inoculados

experimentalmente a los 140 dias de gestacion.

9.2 Inmunidad mediada por anticuerpos.

Las infecciones naturales y experimentalmente de animales logradas a
partir de taquizoitos u ooquistes de N. caninum han permitido la
caracterizacion de la IMA-. En animales experimentalmente y naturalmente
infectados, la avidez de la IgG tiende a incrementarse con el curso de la
infeccion, permitiendo la identificacion de animales crénica o recientemente
infectados. (Moore et al., 2005).

El desarrollo de anticuerpos especificos probablemente limita la

parasitemia o facilita la lisis de los taquizoitos extracelulares. Ratones



deficientes de células B y de anticuerpos, murieron presentando lesiones de
encefalitis necrotizante multifocal cuando fueron inoculados con N. caninum.
Otro estudio investigo el rol de las células T utilizando ratones BALB/C, se
concluyé que células CD4+ promovieron la produccién de anticuerpos
especificos, los cuales resultaron de importancia en la proteccion durante

estadios avanzados de la enfermedad. (Moore et al., 2005).

Diferentes estudios realizados en ratones han descrito que luego de la
infeccién por N. caninum, los anticuerpos predominantes son del isotipo 1gG2
siendo bajos o nulos los niveles de IgG. En bovinos experimentalmente
infectados los cuales existi6 una respuesta dependiente de células
cooperadoras Thl asociada a la produccion de 1gG2. Sin embargo, similares
niveles de 1gG1 e IgG2 fueron encontrados luego del desafio experimental con

taquizoitos vivos.

9.3 Aspectos inmunes en las infecciones por N. caninum.

La respuesta inmune generada en las infecciones parasitarias varia
segun el tipo de parasito. Mientras que los parasitos multicelulares que viven
en el espacio extracelular inducen una respuesta Th2 con produccion de IL-4,
IL-5, IL-6, IL-9, IL-10, 1I-13, IgG1l e IgE, los protozoos intracelulares como
Neospora caninum, estimulan una respuesta inmune Thl dominada por la
produccion de IL-12, IFN-g, FNT e IgG2. Estas ultimas citocinas activan vias
gue generan radicales libres y ON, los cuales son letales para dichos parasitos.
(Moore et al., 2005).

9.4 Aspectos inmunes durante la gestacion.

La madre gestante adapta su metabolismo y su sistema inmune
proporcionando un medio homeostéatico y nutrientes (placenta, feto y fluidos)
asi la gestacion esta condicionada por mecanismos de tolerancia o rechazo.
Factores ambientales externos (infecciones y estrés) pueden desequilibrar el
balance madre-feto ocasionando el aborto. Favorecida por los altos niveles de

progesterona, la respuesta inmune Th2 (mediada por linfocitos helper tipo 2)



mantiene la prefiez mediante la produccién de IL4 (interleucina4), IL5, IL6, IL9
e IL10 y reduccion de la produccion de moléculas pro-inflamatorias como IL12
e (interferon gamma) INFg, las cuales son perjudiciales para la via fetal. (Moore
et al., 2005).

Uno de los mecanismos mas importantes de rechazo del feto involucra
un desvalance entre la respuesta Th1/Th2 a favor de la respuesta Thl y y
produccién de INF-g y otras citocinas asociadas a este tipo de respuesta. Las
interleucinas IL-2, IL-3 y IL-12 promueven actividades citoliticas en macrofagos
y NK, actian la protombina facilitando la coagulacion y la trombosis
estimulando la produccion de inmunoglobulinas que activan la cascada del
complemento. Las infecciones que promueven una respuesta Thl alteran el
sincitiotrofoblasto. Mas aun, el INF-g es capaz de actuar directamente sobre
este tejido induciendo abortos espontaneos. (Moore et al., 2005).

Resulta de interés el rol del 6xido nitrico (ON); este metabolito, originado
a partir de nitrogeno y producido por macréfagos activados, tiene diversas
funciones entre las cuales se mencionan la inmunosupresion y la destruccion
de parasitos intracelulares. Durante un brote de abortos ocasionados por N.
caninum, las vacas crénicamente infectadas resultan menos propensas a sufrir
pérdidas reproductivas que vacas infectadas recientemente, siendo baja la
avidez de la IgG en este ultimo grupo. Se ha mencionado que la baja avidez de
anticuerpos no necesariamente esta asociada con una reciente infeccion por N.
caninum aunque puede ser un indicador de riesgo de aborto. (Moore et al.,
2005).

Paré y col, descubrieron que aquellos animales con altos titulos séricos
hacia el final del periodo de la gravidez parian terneros clinicamente normales
pero congénitamente infectados. Sin embargo, cuando los titulos séricos se
incrementan durante la mitad de la gestacién existian altas probabilidades que
se produzca el aborto. En otros estudios se postulé que la respuesta inmune de
vacas gestantes infectadas naturalmente estaba asociada a la parasitemia,
existiendo una elevacién en la concentracion de anticuerpos 4-5 meses antes
del parto. (Moore et al., 2005).



Los estrogenos placentarios incrementados durante la mitad de la
gestacion bovina tendrian efectos negativos sobre la IMC favoreciendo tanto la
reactivacion de bradizoitos como asi también la parasitemia. La transmisién
congénita de N. caninum o la ocurrencia del aborto en bovinos esté relacionada
con el momento de la gestacion en que la madre es infectada. (Moore et al.,
2005).

La repuesta inmune de vacas prefiadas infectadas naturalmente esta
asociada a la parasitemia, existiendo una elevacion en la concentracion de
anticuerpos, 4-5 meses antes del parto. Se ha sugerido que los estrégenos
placentarios incrementados durante la mitad de la gestacion bovina tendrian
efectos negativos sobre la IMC favoreciendo tanto la reactivacion de bradizoitos

como asi- también la parasitemia.

La infeccion por N. caninum, acompafada por incrementos en los
niveles de IFN-g ha sido postulada como mecanismos fisiopatoldgico del aborto
otros autores sostienen que la limitada produccion de IFN-g es respuesta a la
presencia de IL-10 secretada por las células del trofoblasto, impediria el control
de la multiplicacion de N. caninum durante la prefiez. Asi mismo la reactivacion
de los bradizoitos desde los lugares de latencia podria deberse al descenso de

los niveles de IFN-g. (Moore et al., 2005).

9.5 Inmunorespuestas maternales y fetales.

Las Inmunorespuestas humorales y transmitidas por células de bovinos
gestantes y de sus fetos que fueron infectados con taquizoitos de N. caninum
en el dia 140.en la pos-inoculacién del dia 14 (pi) las respuestas especificas de
la proliferacion de la célula fueron detectadas en el nodo de linfa, que drenan el

sitio de inoculacion y en el nodo de linfa uterino.

La respuesta maxima fue registrada en la mayoria de los nodos de linfa
maternales por el dia 28 pi. Y los nodos del SNC no demostraron actividad
especifica N. caninum hasta el dia 42 pi. Este caracter cambiante de la
sensibilidad inmune puede reflejar la invasion y el desarrollo del parasito dentro

de diversos tejidos finos del anfitrion. Las células fetales del nodo linfatico,



mostraron sensibilidad a partir del dia 14 pi. (dia 154 de la gestacion) y también
demostraron a N. caninum respuestas especificas de la proliferaciéon y del IF-g
de la célula el dia 28 pi. (dia 108 de la gestacion) el dia 42 pi, las
inmunorespuestas transmitidas por las células especificas no eran evidentes;
sin embargo, los anticuerpos de N. caninum IgG y IgM fue detectado. (Bartley
et al., 2007).

9.6 Inmunidad gestacion e infeccion por N. caninum.

Las infecciones con parasitos Apicomplexa tienen efectos nocivos para
la gestacion. La gestacion favorecida por una respuesta Th2 compromete la
resistencia al parasito ocasionalmente parasitemia e infeccion transplacentaria.

Una eficiente respuesta Thl hacia el parasito podria comprometer la gestacion.

Un reciente trabajo se caracterizo por la expresion génica de citoquinas
en fetos y vaquillonas inoculadas a las 110 dias de la gestacion describe que
existio balance entre las respuestas Th1/Th2. en dicho estudio se sugiere que
la infeccion del huésped podria ser favorecida por la expresion de IL-4 e IL-10
(respuesta Th2). (Moore et al., 2005).

Robert y col., proponen que la madre puede controlar la infeccion
durante el 1 trimestre debido a que tiene una respuesta Thl bien establecida,
siendo bajos los niveles de progesterona y la respuesta Th2. la transmision
vertical ocurre durante el 3 trimestre cuando los altos niveles de progesterona
asociada ala respuesta Th2 son incapaces de controlar el protozoo. (Moore et
al., 2005).

En ganado infectado crénicamente con N. caninum, aumento la
parasitemia y por lo consiguiente el numero de parasitos, a mediados de la
gestacion. 1.- IFN la secrecion y la capacidad proliferativa del linfocito T se
disminuyen a mediados de la gestacion sin importar la infeccion de N.
caninum.2.- los titulos del anticuerpo de N. caninum se eleva a mediados de la
gestacion independientemente de la época del afio. 3.- la infeccién fetal se

asocia a un aumento marcado del anticuerpo de N. caninum.



La resistencia inmune en ganado infectado dan lugar a un niumero mayor
de parésitos que cruzan la placenta y la severidad aumenta las lesiones fetales,

culminando con el aborto. (Staska et al., 2003).

9.7 Deteccion del microorganismo.

N. caninum puede encontrarse en LCR o aspirados y biopsias de tejido
de algunos perros y detectarse con cualquier material utilizado para tefiir frotis
sanguineos. Cuando se detectan los microorganismos, la biopsia del musculo

afectado proporciona un diagnéstico definitivo.

En la microscopia de la luz, los taquizoitos de N. caninum resultan
similares a los de T. gondii los quistes titulares de N. caninum tienen paredes
mas gruesas que los de T. gondii. N caninum puede crecer en cultivo celular y
en ratones; debe diferenciarse de T. gondii en los cortes mediante tinciones
inmunoquimicas. También es posible detectar diferencias estructurales con la
ME de transmision. El quiste de T. gondii tiene una pared mas delgada y
menos micronemas Yy roptrias. Para diferenciar N. caninum de otros parasitos
relacionados se ha visto el uso de la genética molecular y de PCR. (Staska et
al., 2003).



10.- DIAGNOSTICO.

Para detectar la presencia del parasito N. caninum en un animal, dichos
métodos presentan gran variabilidad respecto de su costo-beneficio. Los
métodos serodiagnosticos constituyen una buena alternativa, ya que resultan
sencillos, econémicos, sensibles y especificos respecto de otras alternativas
diagnésticas, como las moleculares, que aunque aparentemente los métodos
moleculares son mas costosos, éstos son mas sensibles que los métodos
serolégicos, ya que determinan la presencia del parasito no anticuerpos como

en el caso de los serologicos. (Mark et al., 1997).

Aunque la infeccidon por N. caninum en los fetos abortados solo pueden
diagnosticarse en cada caso individualmente mediante la deteccion de
anticuerpos especificos y/o identificacion del parasito en los tejidos, por
inmunohistoquimica, o PCR. Los andlisis sexolégicos en los animales adultos

proporcionan una informacion inicial acerca de la magnitud del problema.

El diagnéstico etiolégico del aborto en el ganado bovino es complejo y
laborioso y solamente se consigue determinar su origen de 50% de los casos
remitidos a los laboratorios especializados. En el que hay un diagnéstico
etiolégico del 90% corresponden a agentes infecciosos y parasitarios en los

gue N. caninum ocupa el primer lugar.

La valoracion de los datos de la anamnesia y la investigacion
epidemioldgica, asi como los datos obtenidos en el examen clinico y lesiones
de hembras abortadas y sus fetos, se debe realizar el diagndstico laboratorial
para confirmar la etiologia del aborto teniendo en cuenta otras posibles causas

infecciosas y no transmisibles.



10.1 Diagnéstico epidemiologico y clinico.

Ademas de los datos relativos a la explotacién, entorno y manejo del
rebafio (sistema de explotacion, dieta, historial reproductor, introduccién de
nuevos animales, tratamientos y vacunas presencia d perros), la historia clinica
de la enfermedad puede facilitar la emision de un buen diagndstico. En rebafios
infectados las vacas y novillas pueden presentar un a forma de aborto
esporadica, endémica 6 epidémica, en cualquier época del afio. La existencia
de antecedentes de aborto y la repeticibn de este en algunos animales, la
edad del feto y la observacion de los fetos momificados es muy importante.
(Mark et al., 1997).

Si la infeccidn intrauterina tiene lugar al inicio de la gestacion, la muerte
y reabsorcion embrionaria o fetal suelen pasar desapercibidas pero, si la
infeccion in Utero ocurre mas tarde, puede producirse el aborto (Unico signo
clinico de la infeccion en rebafios de bovinos) con o sin presencia de
momificacion fetal. También puede producirse el nacimiento de terneros
clinicamente afectados o de animales aparentemente sanos pero con infeccion

subclinica.

10.2 Diagnostico laboratorial.

En el feto, el diagnéstico laboratorial se realiza en los tejidos y en los
liquidos fetales mediante técnicas que permiten la deteccién de lesiones, el
aislamiento del parasito, su identificacion y la puesta evidencia de anticuerpos
anti-neospora en fluidos fetales. Por lo que siempre debe remitirse al
laboratorio el feto completo con la placenta y una muestra de suero materno, si
no es posible debe enviarse al menos la cabaza del feto, ya que el taquizoito
y/o quistes y las lesiones mas caracteristicas producidas en los fetos abortados

se localizan preferentemente en el cerebro. (Ooi et al., 2000).



En adultos el diagnostico se realiza mediante la deteccion de
anticuerpos especificos en el suero con la deteccion de anticuerpos especificos
en calostro y leche de vacas infectadas, asi como en fluidos vaginales y saliva,
siendo el orden de frecuencia de deteccién de anticuerpos suero, leche, fluidos
vaginales y saliva. (Ooi et al., 2000).

10.2.1 Técnicas histolégicas.

El diagnéstico de la enfermedad se ha basado en la deteccién del
parasito o de las lesiones causadas por éste, en los tejidos fetales mediante
técnicas histolégicas convencionales (tincion de cortes histoldégicos con
hematoxilina y eosina) e inmunohistoquimicas utlizando anticuerpos
especificos frente a Neospora caninum. También es frecuente la deteccion de
taquizoitos del parasito en tejido de los fetos abortados al principio de la
gestacion, apareciendo los quistes titulares en mayor niumero en los terneros
mortinatos o en animales neonatos con morfologia y sacrificados antes de los

siete dias de vida. (Dubey and Lindasay., 1996)

10.2.1.1 Histologia convencional.

La identificacion del parasito en este tipo de estudio es muy dificil debido
a su similitud morfolégica con Toxoplasma gondii y Sarcocystis spp. Y
generalmente el numero de parasitos (taquizoitos y quistes) presentes en las
muestras es escaso Yy son dificiles de encontrar en los cortes histolégicos
tefidos con hematoxilina y eosina. La observacion de lesiones histologicas
degenerativas e inflamatorias tipicas de las infecciones por protozoarios,
localizados en el cerebro y corazén permiten un diagnéstico presuntivo del

aborto por Neosporosis.



10.2.1.2 Inmunohistoquimica.

Permite identificar los parésitos en los tejidos y debe sumarse a los
resultados obtenidos mediante histopatologia. Esta es una prueba muy
laboriosa y su sensibilidad es relativa. Se deben examinar cortes de 3-5 areas
del cerebro y de otros tejidos. El hallazgo de algun quiste a 6 acumulo de
taquizoitos, define una infeccion congénita, pero no la causa del aborto. La
reaccibn en cadena para la polimerasa (PCR) es una técnica de alta
sensibilidad y especificidad. (Echaide et al., 2000).

10.2.2 Técnicas seroldgicas.

10.2.2.1 inmunofluoresencia indirecta (IFI)

El diagnostico sexolégico en el ganado con IFI, ha sido util en la
determinacién de anticuerpos previos a la ingestion de calostro, asi como para

dar seguimiento al estado sexolégico de los hatos. (Morales et al., 1997).

10.2.2.2 Técnica ELISA.

Se ha reconocido que la técnica de ELISA es consistente, objetiva,
rapida y precisa, siendo mas sensible y especifica que la IFAT (Morales et al.,
1997; Salinas et al., 2005) Paré et al., 1995 notificaron 89% de sensibilidad y)
7% de especificidad en el caso de ELISA. Otros laboratorios describieron
sensibilidad y especificidad de 92% - 98% y 87% - 100% respectivamente.
(Salinas et al., 2005).



10.2.2.3 Western blot.

La técnica de Western blot se ha utilizado, fundamentalmente, para
estudiar la composicion antigénica de N. caninum, empleando sueros de
diferentes especies infectadas. Entre los antigenos identificados destacan por
su intensidad y frecuencia de reconocimiento varios antigenos
inmunodominantes de 17, 29, 37 y 46 kDa. (Bjerkas et al., 1994).

En cuanto a la utilidad diagnéstica el Western blot es una técnica que se
ha empleado en escasos estudios de rebafios como apoyo a otras pruebas
serologicas IFl y ELISA, mas que una técnica rutinaria, para establecer valores
de concordancia y puntos de corte. (Schares et al., 1998; Sondeen et al.,
2001).

El Western blot podria sustituir a la IFI como técnica de resistencia en el
diagnostico serologico de la neosporosis, debido a que éste presentd una
mayor sensibilidad en comparacion a la IFI y el ELISA sin que por ello
disminuye la especificidad. (Schares et al.,, 1998). Posteriormente, se
comprob6é que el diagndstico serologico fetal mejoraba considerablemente

cuando se empleaba el Western blot. (Sondeen et al., 2001).

10.2.2.4 Aglutinacion directa.

Se basa en la capacidad de aglutinacion de los taquizoitos
formalinizados en presencia de inmunoglobulinas especificas. Esta prueba ha
incluido una modificacién en la cual Unicamente se detectan IgG mientras IgM
son destruidas mediante un tratamiento con mercaptoetanol. Esta modificacion
se basa en las pruebas disefiadas para el diagnéstico de la infeccion por
Neospora caninum. La prueba ha demostrado ser bastante especifica y en su
desarrollo se han empleado los aislados de N. caninum donde se ha obtenido
una sensibilidad elevada cuando se analizan sueros de 16 especies, por lo que
ha reemplazado a las técnicas sexoldgicas IFl y ELISA que se emplean en

forma habitual en los estudios epidemioldgicos. (Morales et al., 1997).



10.2.3 Serologia fetal.

La serologia fetal puede ser util para el diagnéstico de infeccion
congénita y abortos, junto a las demas pruebas. Sin embargo para la gran
frecuencia de nacimiento de terneros normales pero con infeccion congénita,
los resultados deben interpretarse con precaucion. La ausencia de anticuerpos
en fetos infectados puede deberse a la falta de inmunocompetencia (<5 meses
de edad), autdlisis de inmunoglobulinas o0 muerte antes de producir las mismas.
Sin embargo también importa en este caso, la abundancia de lesiones y/o
parasitos. La sola presencia del parasito en cortes de tejido tampoco significa
gue haya sido la causa del aborto, porque un elevado porcentaje de terneros
con infeccion congénita desarrollan normalmente. (Echaide y Rafaela., 2005).

10.2.4 Serologia precalostral.

También se ha sefalado la importancia de la serologia precalostral en el
control de la transmision vertical, puesto que todos los terneros de vacas
infectadas no presentan una serologia precalostral positiva. De ese modo, el
analisis de la serologia precalostral puede resultar de utilidad para diferenciar
anticuerpos precalostrales de los anticuerpos recibidos con el calostro
procedentes de la medre y asi eliminar solamente la descendencia seropositiva

congénitamente infectada.



11.- DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE N. caninum.

Las infecciones méas importantes que pueden causar aborto en el
ganado bovino son, Brucelosis, Campilobacteriosis, Leptospirosis, Listeriosis,
Rinotraqueitis infecciosa bovina (IBR), Diarrea Viral Bovina (DVB), Clamidiasis,
Tricomoniasis, hongos y otros agentes bacterianos. Debido a la diversidad de
casos de aborto bovino, se deber& hacer un diagndstico asiendo énfasis en los
agentes infecciosos como: Bacillus aereus, Pasteurella multocida, Psudomona
aeruginosa, Actinomices pyogenes, Streptococcus Bovis, Staphylococcus

aureus y Escherichia coli.

Los traumatismos la fatiga, el choque quirdrgico, los venenos y ciertas
drogas, plantas toxicas y agentes quimicos han sido incrementadas como
causa de abortos, el contacto directo con el feto, la deficiencia de vitamina. A,
placenta retenida, algunas formas de desnutricion, deficiencias dietéticas o
trastornos cronicos que causan caquexia severa, pueden causar aborto.
(Delgado et al., 1995; Blood, 1995).



12.- CONTROL DE LA TRANSMISION VERTICAL.

Hasta donde se conoce, la infeccion congénita es el principal modo de
transmision y las medidas encaminadas a evitarla deben constituir la base del
control de esa enfermedad. La infeccion congénita puede manifestarse con el
aborto, el nacimiento de terneros débiles con signos neurologicos graves que
falleceran a los pocos dias y por ultimo el nacimiento de terneros
aparentemente sanos pero infectados, que si son hembras tendran a su vez la
posibilidad de transferir la infeccion a la progenie. Estas hembras no deberan
ser utilizadas para la reposiciébn de la granja ni vendidas para tal fin, es
importante si se quiere frenar la propagacion de esta enfermedad. El
seguimiento del estado inmunolégico de las reproductoras, evitando la
presencia de hembras seropositivas en la granja es la medida mas eficaz.
(Thurmond y Hietala 1995; French et al., 1999; Jensen et al., 1999).

12.1 Manejo del rebafio.

A la hora de establecer las medidas de control adecuadas encaminadas a
evitar la propagacion de la infeccion en el rebafio se deben de tener en cuenta
algunos aspectos epidemioldgicos de la enfermedad.

* La seroprevalencia de la infeccion por N. caninum es elevada.

* La infeccion se mantiene probablemente de por vida con fluctuaciones en los
niveles séricos de anticuerpos que pueden llevar a periédos de aparente
seronegatividad alternando con periédos de seropositividad.

* El riesgo de aborto, la Unica manifestacion clinica de la neosporosis en
reproductoras gestantes, de las hembras, infectadas es 2 a 3 veces superior de
las hembras no infectadas.

* Las infeccién puede ser trasmitida por la novilla o a la vaca infectada a la
descendencia en gestaciones sucesivas.

* La ternera con infeccion congénita subclinica que nace viva y supera la
enfermedad es una posible transmisora, por o que no es opta para reposicion.
(Thurmond y Hietala, 1995; French et al., 1999; Jensen et al., 1999).



12.2 Control de perros.

1.- restringir la entrada de perros al maximo manteniéndolos alojados en forma
aislada en lugares con cerco para impedir la difusion de sus heces en el medio
ambiente.

2.- impedir el acceso de perros a lugares destinados al depdsito de alimento
para el ganado (de granos, galpones, silos etc.) y pasturas.

3.- impedir el contacto de los perros con el ganado.

4.- realizar el examen seroldgico de los perros dos veces por afio para fines de
asegurarse su negatividad.

5.- evitar que los perros tengan contacto con el material abortado (fetos,
placenta etc.) (Aycachi., 2005; Echaide y Rafaela, 2000).

12.3 Medidas para reducir el numero de hembras seropositivas.

Eliminando todas las vacas seropositivas, o gradualmente. Tomar una u
otras medidas dependera de las tasas de abortos que se presenten en las
explotaciones entre otros factores. Si existen problemas reproductivos
importantes y esta comprobada la participacion de este parasito eliminando las
vacas seropositivas. Si la seroprevalencia es baja puede ser factible el
sacrificio de las positivas, pero si es muy elevada, deberan tomarse otras

alternativas.

1.-Eliminacion de seropositivas con antecedentes de abortos o que tienen crias
también seropositivas, evitando la reposiciobn con terneras con terneras
seropositivas.

2.-Una medida para reproductoras seropositivas muy valiosa, debido a su costo
econdmico, es la transferencia de embriones evitando receptoras seropositivas.
3.-Los terneros infectados congénitamente suelen adquirir la infeccion al final
de la gestacion por lo que se puede proteger a los terneros de una infeccion
congénita mediante la transferencia de embriones a seronegativas,
obteniéndose de esta forma una descendencia seronegativa procedente de

madres seropositivas. (Aycachi., 2005).



13.- IMPORTANCIA ECONOMICA.

Los abortos bovinos causan importantes pérdidas econdmicas a la
ganaderia mundial. Una parte importante de ellos pertenecen adn con etiologia
desconocida, y de los diagnosticados, la mayoria corresponden a causas
infecciosas. Dentro de ellos los abortos ocasionados por protozoos han tomado
relevancia mundial. En chile ahora se evidencia que vacas con antecedentes
de abortos presentan anticuerpos contra N. caninum detectados mediante la
técnica IFA y se discute la posibilidad de que han ocurrido como consecuencia
de la infeccidn por este protozoario. (Patitucci et al., 1999).

La importancia economica no ha sido evaluada, entre otras razones, por
gue es una enfermedad de reciente conocimiento y de dificil diagnéstico. Las
pérdidas econdmicas estan relacionadas con descenso de la produccion lactea,
disminucién de la fertilidad, perdida total de la capacidad reproductora debida a
la repeticion de los abortos, y también con incremento de la mortalidad

perinatal. (Hernandez et al., 1995).
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15.- GLOSARIO

Adyuvante: sustancia que, cuando se administra junto con un antigeno,

intensifica la respuesta inmunitaria normal.

Anticuerpos: moléculas de inmunoglobulina sintetizadas a causa de la
exposicion a un antigeno, las cuales pueden combinarse de manera especifica

con ese antigeno.
Antigeno: sustancia que puede inducir una respuesta inmunitaria.

Células NK: células asesinas naturales: linfocitos no T, no B encontrados en
individuos normales y capaces de matar algunas células tumorales y células

infectadas por virus.

Complemento, sistema del: complejo sistema de enzimas ligadas y proteinas
aglutinantes, que se activa por diversos factores, en particular por la interaccion
antigeno-anticuerpo, y que produce una gran variedad de consecuencias

biologicas, como lisis de las membranas celulares.

Endodiogenia: multiplicacién asexual de los protozoos en las dos células hijas

se forman dentro de las células progenitoras.
Endoparasito: parasito que vive dentro del cuerpo del huésped.

ELISA: ensayo inmunoabsorbente de enzima ligada. Prueba inmunolégica que
utiliza antiglobulinas ligadas a enzimas y un sustrato unido a las paredes de

tubos de poliestireno.

Epitopo: area en una molécula de antigeno que estimula una respuesta
inmunitaria es especifica y contra la cual esa respuesta esta dirigida. SinGnimo

de determinante antigénico.
Heterégeno: (heterogenous) de otro origen; no originado en el cuerpo.

Homeostatico: los mecanismos homeostaticos son necesarios para el
organismo, ya sea para mantener el equilibrio en el animal sano o para

recuperarle tras un proceso patoldogico.

Homologo: parte similar en estructura, posicién y origen a otro érgano.



Inmunidad: estado de resistencia a una infeccion.

Inmunidad activa: inmunidad producida como resultado de la administracion de

un antigeno.

Inmunidad mediada por células: (inmunidad celular) inmunidad mediada por
linfocitos y por macrofago; puede ser conferida a un animal mediante

transferencia adoptiva.

Inmunidad de rebafio: inmunidad conferida en una poblacion como resultado de

la presencia de individuos inmunes dentro de esa poblacion.

Inmunizacion: es la administracibn de un antigeno de un animal con la

intencion de conferirle inmunidad.

Inmunizacion pasiva: proteccion de un individuo conferida mediante la

administracion de anticuerpos producidos en otro individuo.

Inmunogenicidad: capacidad de una molécula para inducir una respuesta

inmunitaria.
Inmundgeno: cualquier sustancia capaz de provocar una respuesta inmune.

Interleucinas: proteinas que participan en las sefales entre células del sistema

inmunitario.

Paresia: paralisis ligera o incompleta. Comprende a los animales que pueden
hacer intentos o propdsito para pararse sin hacerlo, los que lo hacen, solo con

ayuda.

Vacuna: suspension de microorganismos viables o inactivados, que se utiliza

como antigeno a fin de conferir inmunidad.

Vacunacion: administraciéon de un antigeno (vacuna) a un animal, con la
intencién de estimular una respuesta inmunitaria de tipo protector contra un

agente infeccioso.

Virulencia: capacidad de un microorganismo para causar una enfermedad.






