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PRESENTACION

Esta unidade didactica denominada “Toxoplasmose, neosporose e sarcocistose” forma
parte da materia Enfermidades parasitarias Il que se imparte no primeiro semestre
do 42 curso do Grao en Veterinaria. Esta materia consta de 3 bloques tematicos:
protozooses, artropodoses e outras parasitoses. Cada unha delas esta composta por
varias unidades didacticas.

Dos grupos definidos no Libro Branco para o Titulo de Grao en Veterinaria,
editado pola «Agencia Nacional de Evaluacién de la Calidad y Acreditacion» (ANECA),
as materias enfermidades parasitarias | e [l forman parte do grupo de sanidade animal
e estan moi relacionadas coas materias que integran este grupo: epidemioloxia,
parasitoloxia, enfermidades infecciosas, medicina preventiva e policia sanitaria, e
zoonoses e saude publica.

Os contidos desta unidade didactica van dirixidos a estudantes de 42 curso
do Grao en Veterinaria con cofiecementos previos de enfermidades parasitarias |,
parasitoloxia, epidemioloxia, bioloxia animal, microbioloxia, inmunoloxia, citoloxia
e histoloxia veterinaria, fisioloxia animal, patoloxia xeral, propedéutica clinica,
anatomia patolodxica veterinaria e farmacoloxia, farmacia e terapéutica. Serdn
impartidos en tres sesions de docencia tedrica e unha de seminarios.

A formacién que os alumnos adquiren sobre a disciplina de enfermidades
parasitarias achega ao profesional veterinario un amplo cofiecemento sobre as
causas, natureza, mecanismos de transmision, accion patdxena, diagnose, tratamento
e medidas de prevencidn e control dos principais procesos parasitarios que afectan
aos animais, tanto de forma individual como colectiva, e especialmente, neste Gltimo
caso, posto que as enfermidades parasitarias estan entre os procesos patoldxicos
mais comuns das colectividades animais. Asi mesmo, os cofiecementos adquiridos no
estudo de Enfermidades parasitarias son basicos para controlar as afeccidns que se
transmiten dos animais ao home (zoonoses) e de certas enfermidades de declaracion
obrigatoria. Do mesmo xeito, o estudo desta disciplina é basico para establecer os
correspondentes Programas de Sanidade Animal e Saude Publica Veterinaria que a
administracion debe elaborar e implantar para manter e mellorar no posible o estado
da ganderia espafiola e da satide humana.

0OS OBXECTIVOS

Xerais da materia:

— obxectivo 1. Cofiecer os conceptos basicos e a terminoloxia cientifica que
se emprega nas protozooses e artropodoses;

— obxectivo 2. Coflecer os mecanismos patéxenos e identificar os signos
clinicos e as lesidns das principais protozooses e artropodoses dos
animais; establecer as diagnoses diferenciais basedndose nos datos
recollidos na anamnese, na exploracién fisica regrada do animal e nos
factores epidemioldxicos que inflien na enfermidade e nos resultados de
laboratorio,
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— obxectivo 3. Identificar os factores de risco asociados a aparicién de
parasitoses no animal ou no colectivo, incluindo os medioambientais e de
bioseguridade;

— obxectivo 4. Decidir en funcidn do cadro clinico qué tipo de mostras tefien
que tomarse e como debe facerse. Remitir de forma adecuada as mostras
ao laboratorio e os seus correspondentes informes;

— obxectivo 5. Aplicar as normas de bioseguridade basicas na toma de
mostras sospeitosas e a sia manipulacién, tanto en condiciéns de campo
como na sala de necropsias, matadoiros e no laboratorio,

— obxectivo 6. Cofiecer, seleccionar e prescribir tratamentos e, no seu
caso, vacinas necesarias para a loita antiparasitaria, tendo en conta as
interaccions, contraindicacions e efectos secundarios dos diferentes
protocolos terapéuticos;

— obxectivo 7. Desefiar estudos epidemioldxicos e programas sanitarios
fronte as principais enfermidades parasitarias.

Os obxectivos especificos da unidade docente son:

— obxectivo 1. Cofiecer os mecanismos patdxenos de las especies de
Toxoplasma, Neospora e Sarcocystis que afectan aos animais domésticos;

— obxectivo 2. Identificar os signos clinicos e as lesidns das infestacions por
estes protozoos nos animais domésticos;

— obxectivo 3. Cofiecer os factores de risco asociados a aparicién destas
parasitoses e as principais medidas de control;

— obxectivo 4. Cofiecer as técnicas de laboratorio que se empregan no
diagnéstico das infeccidns por estes parasitos;

— obxectivo 5. Valorar a repercusidén negativa que tefien estes protozoos
formadores de quistes sobre os parametros produtivos e sanitarios dos
colectivos animais, considerando os aspectos econdmicos e de benestar
animal;

— obxectivo 6. Saber previr, controlar e erradicar os procesos causados por
estes parasitos nos animais de compafiia.

Os obxectivos especificos 1 e 2 encadranse no obxectivo xeral 2 da materia
enfermidades parasitarias, os obxectivos 3 e 4 encadranse nos obxectivos xerais 3 e
4, respectivamente. O obxectivo 6 relacidnase cos obxectivos xerais 6 e 7.

OS PRINCIPIOS METODOLOXICOS

Os contidos da unidade didactica impartiranse mediante:

Clases tedricas: leccions maxistrais de tipo expositivo-interrogativo que,
debido ao seu caracter obrigatorio, se desenvolveran na aula a un grupo completo,
cunha duracion aproximada de 50 minutos. As clases desenvolveranse en base
a presentacions multimedia e abordaran os contidos desta unidade didactica:
proxectaranse contidos orixinais escritos e material grafico. O alumno tera acceso a
un resumo impreso de ditos temas a través do campus virtual.
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Seminarios: para esta unidade proporanse 2 ou 3 traballos que estaran
supervisados directamente por un profesor da materia sobre distintos aspectos
de especial interese ou actualidade relacionados con estes protozoos. Os traballos
realizaranse de forma individual ou en grupos de como maximo tres alumnos.
Deben entregar o traballo por escrito e, posteriormente, expofielo ao resto dos seus
compafeiros.

Titorias: nas titorias os alumnos teran a oportunidade de resolver e consultar
todas as dubidas xurdidas durante a elaboracién dos traballos asi coma nas sesidns
tedricas ou practicas. Ademais, os alumnos disporan dun servizo de titorias virtuais
para formular preguntas ou realizar comentarios acerca dos temas impartidos.

0OS CONTIDOS BASICOS

1. Toxoplasmose

A toxoplasmose é unha enfermidade moi frecuente causada polo protozoo
Toxoplasma gondii, que se pode considerar como un dos parasitos con maior éxito,
pois se demostrou que pode infectar a todos os animais de sangue quente, incluidos
os humanos. Ten un especial interese nos pequenos ruminantes, onde se considera
un dos principais axentes infecciosos causantes de abortos e mortalidade neonatal,
xunto con Chlamydophila abortus e Campylobacter spp. Neste sentido calculouse
que, en gando ovino, T. gondii é responsable da perda do 1-2% das xestacidns
-aproximadamente 1,25-1,5 milléns de cordeiros ao ano en Europa-, polo que supén
unha importante diminucion para a economia das explotacidns.

1.1. Ciclo bioloxico e formas de transmision

O ciclo bioldxico do parasito podese dividir en duas partes: un ciclo
sexual, restrinxido as células epiteliais do intestino do gato e outros félidos, que
constitien os hospedeiros definitivos, e que finaliza coa producién de ooquistes;
e un ciclo asexual que pode completarse nun amplo rango de hospedeiros
intermediarios, que inclien ao home e aos ruminantes. Existen tres estadios
de desenvolvemento do parasito: o taquizoito, o bradizoito e os ooquistes que
contefien os esporozoitos. Todas son infectantes para ambos os hospedeiros
(definitivos e intermediarios).

Ainda que a transmision conxénita pode ocorrer no gato, a via principal de
infeccidn nestes animais é a horizontal, ao alimentarse de roedores e paxaros infectados
con quistes tisulares de T. gondii. O parasito reproducese sexualmente no intestino do
gato, e 3-12 dias post-infeccion (dpi) os hospedeiros definitivos eliminan un elevado
numero de ooquistes sen esporular coas feces, que durante as 2-3 semanas que dura
o periodo de patencia pode alcanzar os 100 milléns, conducindo a unha elevada
contaminacion do ambiente. Ademais, estes ooquistes son moi resistentes no medio,
de modo que en condicidns adecuadas (sobre todo de temperatura e humidade),
poden permanecer viables e infectantes durante mais de 18 meses. Demostrouse que
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os ooquistes poden destruirse con calor (702C), auga fervendo e desinfectantes a base
de compostos iodados e amoniacais concentrados, etanol e formalina.

Os gatos, unha vez parasitados polo protozoo permanecen infectados de por
vida pero, polo xeral, non volven eliminar ooquistes; con todo, condicions estresantes
ou a presenza dunha enfermidade pode facilitar a recrudescencia da infeccién, ainda
gue a eliminacion de ooquistes e o periodo de patencia seran menores.

Existen tres posibles vias de infeccion, pero unicamente as duas primeiras son
importantes nos ruminantes.

1.1.1. Horizontal

E a consecuencia da inxestion de ooquistes esporulados do protozoo,
xeralmente co alimento ou a auga. Debido a que os hospedeiros definitivos contaminan
considerablemente o medio con ooquistes e aque as formas de resistencia mantéfiense
infectantes durante longos periodos de tempo, considérase a via de infeccion mais
importante nos pequenos ruminantes; de feito sinalouse que a porcentaxe de animais
seropositivos é significativamente superior en rabafios que saen ao pasto (manexo
extensivo e semi-extensivo) e naquelas granxas que posuen gatos. Ademais, tamén se
demostrou unha relacién positiva entre a idade e a seroprevalencia, que nalgunhas
granxas pode alcanzar 0 95% en animais de mais de 6 anos, o que indica que a maioria
se infectan ao longo da sua vida tras inxerir os ooquistes do medio.

Na toxoplasmose posnatal adquirida, tras a inxestiéon de ooquistes do protozoo,
os esporozoitos multiplicanse nas células da submucosa intestinal, diferenciandose
en taquizoitos, que aos 4 dpi alcanzan os ganglios mesentéricos. Entre os 5-10 dpi,
os taquizoitos alcanzan outros tecidos via linfatica e sanguinea; tras a multiplicacién
asexual, as células parasitadas rompen e liberan mais taquizoitos, que invaden
outras células do hospedeiro. Como consecuencia, pode observarse febre e focos
de necrose nos tecidos afectados, sobre todo encéfalo, figado e musculo esquelético
e cardiaco. A partir dos 10-12 dpi, o animal desenvolve unha resposta inmunitaria;
ainda que poden detectarse anticorpos especificos, a inmunidade protectora é
fundamentalmente celular (IFN-y, linfocitos T CD4 e CD8), e permite controlar a
infeccidn, que pasa a unha fase crdnica: o parasito forma quistes tisulares e persiste
en varios tecidos, principalmente cerebro e musculo, onde pode manterse viable
durante longos periodos de tempo, mesmo anos.

A toxoplasmose adquirida adoita ser de caracter subclinico nos ruminantes
adultos; o gando vaclin mostra unha especial resistencia a infeccion. Pola contra,
o gando caprino é mais susceptible & toxoplasmose clinica, presentando signos e
lesiéns mais severos, que as veces inclien encefalite, nefrite, hepatite, etc.; mesmo
se describiron baixas de cabras adultas a consecuencia dunha toxoplasmose aguda.

1.1.2. Vertical ou conxénita

Consiste na transmision do protozoo da nai ao feto durante a xestacion. Débese
ter en conta que, durante a xestacidon, a resposta inmunitaria da nai modificase
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para previr a expulsion do feto, o que conduce a unha reducidn das respostas pro-
inflamatorias (IL-2, IFN-y) no Utero; estes cambios favorecen o establecemento e
multiplicacién do parasito na placenta.

A aparicién de signos clinicos nos pequenos ruminantes depende en gran
medida do desenvolvemento dunha resposta inmunitaria protectora por parte da
nai. Asi, o risco de que a enfermidade se manifeste é maxima en ovellas e cabras
xestantes que se infectan por primeira vez con ooquistes esporulados do protozoo
(transmisién transplacentaria esdxena), ainda que os signos e a sua gravidade
dependeran do periodo de xestacidn no que se atope a nai. Estudos experimentais
demostran que, nestes animais, a inxestion de 200 ooquistes pode causar aborto.
Asi, cando os taquizoitos circulan polo sangue dunha ovella xestante primoinfectada,
chegan & placenta e invaden as carunculas do placentoma, desde onde alcanzan
os trofoblastos adxacentes das vilosidades do cotileddon fetal, diseminandose
posteriormente ao resto do feto.

Tras a primoinfeccién desenvélvese unha forte respostainmunitaria protectora
que impide a infeccion do feto en futuras xestacions. Por iso, e ao contrario que
na neosporose, a transmisidén transplacentaria enddxena -recrudescencia dunha
infeccion persistente- é pouco frecuente no gando ovino e caprino (menor ao 4%), e
por tanto, non adoita asociarse a aparicidén de sintomatoloxia clinica. Deste xeito, as
ovellas e cabras infectadas nunha xestacidon non adoitan padecer a enfermidade en
sucesivas xestacions, de modo que paren cordeiros sans e non infectados. Do mesmo
xeito, aquelas infeccidns que suceden antes da monta, mesmo prdéximas a cubricion,
non tefen efectos sobre o feto, posto que a fase aguda dura aproximadamente 2
semanas, que é o tempo que tarda en implantarse o embridn no utero.

1.2. Cadro clinico e lesidns
1.2.1. En pequenos ruminantes

A maioria dos casos de toxoplasmose adquirida cursan de forma subclinica. A
manifestacion de signos clinicos é relativamente rara na maioria das especies, pero
podense observar casos esporadicos, especialmente en animais novos en condicidns
de estrés. Nestes casos pddese observar febre, anorexia, tose, dispnea, diarrea,
ictericia e signos de afeccion do SNC, signos que remiten ds poucas semanas.

Entre os signos clinicos tipicos dunha toxoplasmose conxénita atépanse
abortos, momificacién fetal, mortalidade perinatal ou nacemento de cordeiros
débiles. Algunhas femias abortan durante a fase aguda de infeccién. Polo xeral,
as consecuencias clinicas da toxoplasmose conxénita e a stUa gravidade varian
dependendo da capacidade do feto para desenvolver unha resposta inmunitaria
fronte ao parasito cando sucede a transmisidn transplacentaria (Figura 1), que se
incrementa co tempo de xestacion e desenvolvemento fetal.

Seainfeccién fetal sucede ao principio da xestacion, tras a fase de implantacién
(30-50 dias de xestacidn), cando o sistema inmunitario fetal € inmaturo, producese a
morte rapida do embridn, e o seu posterior reabsorcion, o que pode confundirse con
infertilidade da femia. A infeccién entre os 60-90 dias de xestacién adoita conducir
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4 morte do feto, que pode expulsarse (aborto) ou reterse (momificacién). Os fetos
infectados durante os 90-120 dias de xestacion adoitan sobrevivir posto que son
capaces de desenvolver unha resposta inmunitaria fronte ao parasito, ainda que
non sempre completa; o resultado da infeccidn varia dependendo da gravidade das
lesiéns tanto no feto como nos cotileddns, o que pode traducirse en abortos tardios
ou no nacemento de cordeiros prematuros ou débiles. Por ultimo, a infeccidon
durante o ultimo mes de xestacidon (120-150 dias) resulta no nacemento dun
cordeiro clinicamente san con infeccion subclinica, e por tanto, resistente a unha
toxoplasmose adquirida.

Figura 1. Manifestacions clinicas da toxoplasmose conxénita

Entre as lesions derivadas da accidén do parasito destacan as causadas na placenta;
alglns cotileddns aparecen de cor vermella e mostran unhas amplas e caracteristicas
areas de necrose, que se observan macroscopicamente como puntos ou flocos
branco-amarelentos de 2-3 mm de didmetro, e que poden mineralizarse co tempo.
Estas lesidns limitan considerablemente a funcién da placenta, pois impiden un
achegue suficiente de osixeno ao feto, e considérase que son as causantes da morte
fetal. O resto da placenta mostra unha aparencia normal.

Os fetos poden estar momificados ou presentar diferentes estados de autdlise;
neste Ultimo caso é frecuente que mostren edema subcutdneo ou fluidos nas
cavidades corporais, que poden ser sanguinolentos, ainda que estas caracteristicas
non son especificas dunha infeccién por T. gondii. Tamén poden apreciarse lesidns
microscoépicas en diferentes drganos fetais, sobre todo no encéfalo, que é o drgano
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mais afectado e mostra focos de necrose e hemorraxias pola multiplicaciéon do
parasito, asi como cambios dexenerativos por anoxia dos tecidos. O numero de
taquizoitos nestas lesidns adoita ser escaso, e por tanto, dificiles de localizar mediante
técnicas histoldxicas. Noutros érganos, como o figado, pulmon, ril, musculo cardiaco
e esquelético, pddese observar un infiltrado linfoide.

1.2.2. No gato

Dependen en gran medida de se o gato actia como hospedeiro definitivo ou
intermediario. No primeiro caso, a multiplicacion do parasito no intestino non adoita
causar clinica, ainda que en ocasiéns pode presentarse diarrea. Cando o gato actua
como hospedeiro intermediario, é dicir, inxire ooquistes esporulados do protozoo, a
multiplicacién do parasito nos tecidos traducese en signos inespecificos como febre,
anorexia, dispnea, polipnea, ictericia ou dor abdominal. Ademais, son frecuentes os
signos oculares, reflexo dunha retinocoroidite ou unha uveite anterior; tamén pode
observarse hepatite, miocardite, encefalite, nefrite, etc. Unha pequena porcentaxe
de animais mostran signos nerviosos, como incoordinacion, cegueira parcial ou
total, estupor, choros atipicos, cabaleiro, anisocoria, andar en circulos, inclinacidn da
cabeza,... As veces a infeccién causa a morte subita do animal.

1.3. Diagnéstico da infeccion nos ruminantes

Débese sospeitar de toxoplasmose ante a presenza de problemas reprodutivos
(repeticidns, abortos e momificacidons) en granxas de pequenos ruminantes. O
diagnéstico clinico-epidemioldxico é orientativo e inclie, entre outros, a presenza
de gatos na explotacién ou historial previo de abortos asociados a T. gondii. Hai que
considerar tamén a presenza doutras infeccidns concorrentes, que poden dificultar o
diagndstico. Por iso, para confirmar a implicacion do protozoo no brote é necesario
ter en conta o resultado obtido mediante técnicas laboratoriais.

1.3.1. Métodos directos

Os métodos directos permiten detectar o parasito ou parte del; paraiso deben
recollerse mostras de feto (fundamentalmente cerebro e corazén) e de placenta
(sobre 5 cotileddns). Entre eles atépanse:

— Bioensaio: emprégase fundamentalmente para a deteccidn de infeccidns
leves; realizase un macerado de feto ou de cotiledéns, que se inocula
intraperitonealmente en ratos. Aos 5-12 dias examinase a presenza do
parasito no exsudado peritoneal.

— Exame histoldxico directo: esta técnica é esencial para determinar a
participacion do protozoo no aborto. Consiste na demostracion das lesions
caracteristicas e presenza de microorganismos similares a Toxoplasma en
cortes de tecidos.

A Y




Unidade 4 @
didactica Toxoplasmose, neosporose e sarcocistose

— Inmunohistoquimica: é mais sensible que histoloxia, e permite detectar
antixenos de T. gondii en cortes de tecidos procedentes de abortos,
mesmo en mostras cun importante grao de autdlise.

— PCR: permite detectar ADN de T. gondii nos fetos abortados, ainda que
non permite obter informacién acerca da viabilidade do parasito. Non se
emprega de forma rutineira, pero é de gran utilidade cando os fetos estan
autoliticos e non permiten o seu exame histoloxico.

1.3.2. Métodos indirectos

Os métodos indirectos baséanse na detecciéon de anticorpos en mostras
de soro. Os niveis de IgM son maximos as 3 semanas post-infeccién (p.i.), e a sta
presenza indica unha infeccién recente; pola contra, as IgG aparecen aos 90 dias
p.i. e poden permanecer elevadas durante varias xestacidns. Desenvolvéronse
varias técnicas, entre as que destacan o ELISA, a inmunofluorescencia indirecta (IFl),
aglutinacién directa (DAT) ou aglutinacidn en latex (LAT).

A demostracién de anticorpos fronte a T. gondii en liquidos fetais ou en soro
dun animal neonato antes da toma do costro é unha proba moi especifica e permite
confirmar a infeccion intrauterina. Con todo, a ausencia de anticorpos no feto non
descarta a participacidon do protozoo, xa que o feto pode infectarse antes de ser
inmunocompetente; tamén se sinalou unha lise dos anticorpos en fetos autoliticos.
En mostras de soro de animais que xa tomaron o costro necesitase detectar IgM, xa
que as IgG poden representar anticorpos incluidos no costro materno. Nas nais, pola
contra, a ausencia de anticorpos considérase unha proba evidente de que T. gondii
non é a causa do problema. Débese demostrar un incremento no titulo de anticorpos
en duas mostras de soro recollidos nun intervalo de 2-3 semanas, ainda que isto non
sempre é posible.

Recentemente desenvolvéronse técnicas indirectas que detectan anticorpos
fronte ao protozoo en mostras de leite, constituindo un método econémico para
realizar estudos epidemioldxicos.

O diagndstico diferencial debe incluir outras causas frecuentes de aborto
e mortalidade neonatal en pequenos ruminantes, como o aborto enzodtico por
Chlamydophila abortus, campilobacteriose, listeriose, enfermidade da fronteira e
salmonelose.

No diagndstico das infeccidns por T. gondii nos animais de compafiia, cando
actian como hospedeiros intermediarios, emprégase o illamento do parasito
en diferentes mostras (exsudados, ganglios, medula désea, ourifios, feces, ...), a
inoculacion en ratos ou a PCR; débese realizar un diagndstico diferencial con outros
procesos que cursen con sintomatoloxia nerviosa, como a neosporose ou o moquillo
no can ou as encefalopatias infecciosas no gato. O diagndstico de toxoplasmose
no gato, cando este actla como hospedeiro definitivo, consiste en evidenciar os
ooquistes nas feces, de 10-12 um de diametro, empregando técnicas de flotacion.
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1.4. Control
1.4.1. Tratamento

Descubrironse farmacos eficaces fronte ao parasito que, administrados as
femias xestantes, poden ser Utiles na quimioterapia e quimioprofilaxe da enfermidade
nos ruminantes, minimizando os efectos sobre o feto. As sulfamidas (sulfadimidina +
pirimetamina) empréganse no tratamento dos animais infectados de forma aguda, xa
gue son eficaces fronte aos taquizoitos, pero non fronte aos quistes tisulares. Entre os
farmacos que reducen a parasitemia e a mortalidade fetal, e que ademais permiten o
desenvolvemento dunha certa inmunidade protectora, destaca o decoquinato.

Para o tratamento dos animais de compaiiia (cans e gatos) infectados con
ooquistes do parasito, e que actuarian como hospedeiros intermediarios do
protozoo, sinalouse a administracion de clindamicina, espiramicina, azitromicina, a
combinacidn de sulfadiacina e pirimetamina (contraindicada en xestacidn polos seus
efectos teratoxenos), ponazuril ou toltrazuril.

Nos ruminantes, é dificil, polo xeral, aplicar o tratamento a tempo debido
a que os animais non adoitan manifestar sintomatoloxia clinica; tamén hai que
considerar que o tratamento non serd eficaz se xa se manifestou a enfermidade. Por
iso, no gando ovino e caprino manexado en extensivo ou semi-extensivo, a mellor
proteccidn obtense mediante inmunoprofilaxe xunto coa aplicacién de medidas de
manexo adecuadas que minimicen a contaminacién dos pastos e a auga cos ooquistes
do protozoo, asi como a infeccién dos hospedeiros definitivos.

1.4.2. Inmunoprofilaxe

Actualmente disponse de sé unha vacina comercial (Ovilis Toxovax®) que
protexe fronte @ toxoplasmose conxénita. Esta vacina consiste en taquizoitos vivos
da cepa S48, que é incompleta: tras a fase aguda non persiste nos animais, posto que
perdeu a capacidade de formar quistes tisulares e ooquistes; con todo permite que o
animal desenvolva unha resposta inmunitaria celular protectora. Recoméndase a sta
administracidén subcutanea 3 semanas antes da monta, inducindo unha inmunidade
protectora de polo menos 18 meses, que evita a aparicion de abortos durante a
xestacion. Con todo as vacinas vivas levan unha serie de inconvenientes, como a
sta reducida vida media (sobre uns 10 dias), o risco de infeccién derivado do seu
manexo ou o elevado custo de producion. Por iso actualmente estase investigando no
desenvolvemento doutras vacinas eficaces que non impliquen riscos. Asi, estuddronse
vacinas mortas a base de taquizoitos inactivados, que permiten o desenvolvemento
dunha resposta humoral pero non inducen unha inmunidade celular protectora. Do
mesmo xeito, mediante o uso de antixenos de excrecidn-secrecion e ADN ainda non
se obtiveron resultados satisfactorios.
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1.4.3. Medidas hixiénico-sanitarias

E de gran interese aplicar medidas complementarias de bioseguridade que
impidan, na medida do posible, a presenza de gatos nas explotacidns, sobre todo os
mais novos, xunto con aquelas que eviten a infeccidon dos hospedeiros definitivos,
por exemplo a correcta eliminacion de placentas e fetos abortados ou levar a cabo
un adecuado programa de desratizacion. Outros investigadores suxiren realizar unha
boa desinfeccidn das instalacidns, xunto con gardar o penso en colectores pechados,
para reducir o risco de infeccion dos pequenos ruminantes. Ademais, débense
extremar as precaucidéns naquelas explotacions positivas que introduzan novos
animais negativos.

1.5. Implicaciéns zoondsicas

T. gondii pode transmitirse dos animais ao home, constituindo unha
importante zoonose. A toxoplasmose é unha das principais enfermidades que causan
mortalidade en persoas con SIDA; estimase que o 30% dos enfermos de SIDA de
Europa morren desta enfermidade.

A infeccién pode ser conxénita ou posnatal e é consecuencia da inxestién de
quistes tisulares procedentes de carne cria ou pouco cocifiada ou de comida ou auga
contaminada con ooquistes eliminados polo gato. A conxénita é a mais importante
e sucede unicamente cando unha muller negativa inféctase durante o embarazo;
aproximadamente, a metade dos fetos afectados durante a xestacidn nacen
prematuramente. As manifestacidns clinicas nos nenos infectados son moi variadas
e incluen lesions en diferentes tecidos, ainda que o érgano mais frecuentemente
afectado é o globo ocular. As infeccidns leves adoitan causar unha leve reducién
da capacidade visual, mentres que os nenos gravemente afectados poden mostrar
retinocoroidite, hidrocefalia, convulsions e calcificacidn intracerebral.

Entre as medidas que se deben adoptar para reducir o risco de adquirir
toxoplasmose, de especial importancia en mulleres embarazadas e persoas
inmunodeprimidas, incliense aquelas que permiten evitar a inxestion de quistes ou
ooquistes do protozoo, como:

— Evitar o consumo de carne cria ou mal cocifiada (sobre todo de porco

e pequenos ruminantes); débense extremar as precaucions con certos
métodos de conservacion da carne (salgado, cocido, curacion), pois non
todas son totalmente eficaces na destrucion dos quistes tisulares.

— Aplicacién de medidas hixiénicas coa comida (lavar ben a froita e as
verduras, asi como os utensilios empregados tras o corte de carne non
cocifiada) e de hixiene persoal (lavado de mans, especialmente importante
nos nenos, ou emprego de luvas cando se traballe no xardin e cando se
retiren feces de gato).

Outras medidas estan enfocadas cara ao hospedeiro definitivo, e inclien aquelas
encamifiadas a evitar ou reducir a contaminacion do medio con ooquistes, como
a destrucidn diaria das feces de gato ou o cambio diario da area. Tamén se debe
evitar a infeccion do gato, impedindo que tefian contacto con roedores ou con
carne pouco cocifiada.
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2. Neosporose

Neospora caninum é un protozoo parasito formador de quistes con distribucion
mundial. O seu ciclo é indirecto, actuando varios canidos como hospedeiros
definitivos. Ainda que N. caninum é un parasito cun amplo rango de hospedeiros
intermediarios, a neosporose é basicamente unha enfermidade que afecta o gando
vacun: actualmente considérase unha das principais causas de fallo reprodutivo neste
gando, relacionado con reabsorcién fetal, abortos, momificaciéns e mortalidade de
tenreiros neonatos. Estes problemas pddense presentar nas explotaciéns de forma
esporadica ou endémica. Tamén se describiron manifestacions clinicas relacionadas
coa neosporose houtras especies animais, ainda que son pouco frecuentes. No can,
N. caninum caracterizase por provocar alteraciéns neuromusculares. Na transmision
do protozoo estan involucrados os tres estadios infectantes do parasito (taquizoitos,
bradizoitos e ooquistes).

N. caninum é un protozoo moi prevalente no gando vacun do noso Pais.
En Galicia, estudos recentes sinalaron que preto do 80% dos rabafios posuen polo
menos un animal seropositivo, con prevalencias intra-rabafio do 25,4%. Ademais, a
porcentaxe de vacas que presentaban anticorpos fronte ao protozoo oscilou entre o
15,7% e 0 24,1%. En Espafia, a seroprevalencia en cans é tamén elevada, sobre todo
en vagabundos ou de caza, ou aqueles que viven en granxas, xa que posuen un maior
risco de contactar co parasito. Pola contra, os valores de seropositividade son moi
reducidos nos cans urbanos.

Tendo en conta a elevada prevalencia observada en ambos os hospedeiros
e os graves problemas reprodutivos causados por este parasito no gando vacun,
non resulta complicado deducir que a neosporose ocasiona numerosas diminucions
econdmicas ao sector.

2.1. Ciclo bioloxico e vias de transmision

O ciclo de N. caninum é indirecto e similar ao de T. gondii; a fase sexual do
ciclo sucede en cans e outros canidos como coiotes, dingos e lobos, que constittien os
hospedeiros definitivos. Os carnivoros inféctanse ao inxerir tecidos, como placentas
ou fetos bovinos, que contefian formas parasitarias (taquizoitos e principalmente
bradizoitos); finalmente eliminan ooquistes sen esporular nas feces. En condicions
adecuadas, os ooquistes esporulan en 1-3 dias, aproximadamente. A parede do
ooquiste presenta unha gran resistencia 4 desecacion e as baixas temperaturas,
0 que permite que os esporozoitos mantéfianse infectantes no ambiente durante
longos periodos de tempo.

N. caninum é un parasito con numerosos hospedeiros intermediarios, entre
0os que se atopan o gando vacun, ovino e caprino, asi como alguns ungulados
silvestres, roedores, mamiferos marifios e aves; até o momento non se comprobou
que o protozoo poida infectar ao ser humano. Estes animais inféctanse tras inxerir
ooquistes de N. caninum, e neles desenvdlvese a parte asexual do ciclo. Durante
a fase aguda da infeccién por N. caninum, os taquizoitos pddense multiplicar
activamente en diferentes células do organismo, pero demostran maior tropismo por
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células do tecido nervioso, células musculares esqueléticas, cardiacas e endoteliais.
A consecuencia desta rapida e importante multiplicacion intracelular, é unha intensa
destrucidn tisular, acompafiada de forte resposta inflamatoria. Posteriormente, os
taquizoitos diferéncianse en bradizoitos, que se atopan dentro de quistes tisulares,
que poden permanecer viables durante longos periodos de tempo nos tecidos,
especialmente no SNC. Non adoitan estar rodeados de tecido inflamatorio, ainda
que se rompen se forman granulomas ou focos inflamatorios.

Ainda que se demostrou a existencia dun ciclo silvestre relacionado con
canidos e hospedeiros intermediarios silvestres, como roedores que poderian actuar
como reservorio, actualmente a sta importancia epidemioldxica parece ser escasa.

Describironse unha serie de factores de risco que favorecen a presenza de
neosporose nas explotacidns de gando vacun, sendo os mais importantes:

— Antecedentes de abortos e mortalidade perinatal: a infeccion por N.
caninum é mais frecuente en rabafios con estes problemas reprodutivos
respecto de granxas sen antecedentes.

— Presenza de cans nas granxas: a seroprevalencia é significativamente mais
elevada en explotacions con cans, sobre todo se entran en contacto coa
comida do gando.

— Presenza doutros posibles hospedeiros nas granxas, como roedores, aves,
etc.

— Manexo e instalaciéns, sendo o risco maior en rabafios grandes e naqueles
cunha maior densidade de animais.

— Tipo de reposicién: observaronse casos de aparicion da infeccidon en
rabafios a partir de animais incorporados sen diagndstico previo.

— ldade do animal, presenza de factores inmunodepresores, asociacions con
outras enfermidades, nimero de partos, etc.

A transmision vertical ou transplacentaria e a horizontal son as principais vias de
propagacion da neosporose.

2.1.1. Transmisidn vertical ou transplacentaria

Constitue a principal forma de infeccidn, sendo a responsable do 72 ao 95%
das novas infeccidns. Asi mesmo, é a que mais inflie sobre a persistencia da infeccion
nos rabafios de gando vacun, posto que as femias infectadas poden transmitir o
parasito a sua descendencia practicamente durante toda a sua vida reprodutora con
gran eficiencia, que se estima nun 75-100%. Recentemente, e nun intento de describir
con mais detalle a orixe da infeccidon do feto, introducironse os termos “transmision
transplacentaria esdxena” e “transmisién transplacentaria enddxena”, con diferente
importancia na epidemioloxia do parasito e no patrén de aparicidon dos abortos.

2.1.1.1. Transplacentaria enddxena

Esta forma de transmision ten maior importancia na epidemioloxia da
enfermidade, pois esta involucrada na maioria dos casos de aborto en bovinos. Ten
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lugar en femias persistentemente infectadas tras a reactivacion ou recrudescencia
da infeccion durante a xestacidn. A transmision ao feto producese pola invasién e
multiplicacién de taquizoitos de Neospora no tecido placentario, coa consecuente
inflamacion, dano e necrose do mesmo e o paso do parasito 4 circulacion fetal.

2.1.1.2. Transplacentaria eséxena

De modo similar ao que sucedia con T. gondii, este tipo de transmision
sucede tras a primoinfeccidon dunha femia xestante, por inxestién de ooquistes, que
posteriormente se transmite ao feto.

Tamén se describiu de forma experimental a infeccion vertical por inxestion
de taquizoitos en leite e costro, polo que existe a posibilidade de que os tenreiros
recentemente nacidos adquiran a enfermidade por via lactéxena. Con todo, en
condicidons naturais é pouco probable e de escasa importancia epidemioléxica.

2.1.2. Transmisidn horizontal

A existencia de crias seropositivas nadas de nais seronegativas demostrou que
N. caninum podia transmitirse mediante outras vias diferentes & vertical. Asi, existe
a transmisidn horizontal entre cans e vacas, de menor importancia (inferior ao 10%),
ainda que se debe ter en conta ao desenar un adecuado programa de control da
enfermidade.

Demostrouse que non existe transmisién dunha vaca a outra, xa que cando
se mantefien xuntos, desde o nacemento, animais seronegativos e seropositivos,
non hai seroconversion e a descendencia dos animais seronegativos non se infectou
con N. caninum, mentres que se comprobou que a descendencia das tenreiras
seropositivas xa nacia infectada con Neospora.

Tamén se demostrou experimentalmente a posibilidade da transmision
horizontal a través do seme de touros seropositivos, xa sexa mediante inseminacién
artificial ou monta natural, posto que os touros eliminan taquizoitos no seme.
Con todo, estudos recentes concluiron que a sda importancia na epidemioloxia da
enfermidade é moi reducida, xa que a dose minima infectante estimouse en 5.000-
50.000 taquizoitos, mentres que a eliminacién media de taquizoitos no exaculado
non adoita superar os 100.

2.2. Patoxénese

As posibles consecuencias da infeccion nunha vaca xestante, tal como
se indica na Figura 2, poden ser: morte fetal e aborto, o nacemento dun tenreiro
conxenitamente infectado con sintomatoloxia nerviosa ou, mesmo, clinicamente
san. Todo iso depende de factores como a virulencia da cepa do parasito, o grao de
parasitemia materna e, de forma especial, da resposta inmunitaria da nai e do feto,
moi relacionadas coa fase de xestacién en que se activa a transmisién de Neospora.
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Figura 2. Consecuencias da infeccidén por Neospora spp. nas femias xestantes

Resposta inmunitaria da nai

Sinalouse que unha das causas da morte fetal pode estar relacionada coa
liberacién de prostaglandinas por parte da nai, que provocan danos na placenta e
gue ademais causan luteolise e aborto.

Outros investigadores suxeriron que a nai desenvolve unha resposta
inmunitaria de tipo Th1 fronte a N. caninum, que é potencialmente incompatible coa
xestacién. Asi, a resposta inflamatoria no compofiente materno da placenta estaria
composta principalmente por linfocitos T, provocando a liberacién de citocinas pro-
inflamatorias como IFN-y, que pode derivar nunha expulsion inmunomediada do feto.

Inmunosuficiencia do feto no momento da infeccion

Efectivamente, durante o primeiro trimestre da xestacién, o feto é
inmunoinsuficiente, desencadeandose, xeralmente, a morte e reabsorcidon fetal.
No segundo trimestre de xestacion producense a maioria dos abortos. Nesta fase,
o feto desenvolve unha resposta inmune rudimentaria e insuficiente para superar a
infeccion. Por Gltimo, cando ainfeccidn producese no terzo final da xestacidn, o sistema
inmunitario do feto xa é mais maduro e iso propicia normalmente a supervivencia
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e nacemento dun tenreiro clinicamente normal, ainda que conxenitamente
infectado polo parasito. En definitiva, o mais frecuente é o nacemento de tenreiros
aparentemente sans, pero que adquiriron a infeccion a través da nai.

2.3. Cadro clinico e lesidns
2.3.1. Cadro clinico na vaca

Na gran maioria das vacas adultas con neosporose, o Unico signo da
enfermidade é a presenza de abortos, que poden producirse desde o terceiro mes
até o termo da xestacion, ainda que son mais frecuentes entre o cuarto e sexto mes.
O feto tamén pode reabsorberse, estar momificado, presentar autdlise, nacer morto,
debilitado ou san e infectado.

Ao contrario que na toxoplasmose, unha vaca infectada con N. caninum pode
transmitir o parasito a descendencia en sucesivas xestacidons. Ademais, a mesma
vaca pode abortar en mais dunha ocasidn, ainda que non é frecuente, xa que a taxa
de repeticion de aborto estimouse sobre o 5%. Cando as vacas adultas se infectan
con N. caninum desenvolven unha resposta inmunitaria parcialmente protectora.
Isto xustifica que o maximo risco de aborto sexa durante a primeira xestacion (7,4
veces mais elevado nos animais seropositivos que nos seronegativos) e que diminua
sensiblemente nas seguintes (2-3 veces).

Desde o punto de vista epidemioldxico, os abortos poden presentarse de tres
formas en funcién da porcentaxe de animais que abortan e de como se distriblien no
tempo: esporadico, endémico e epidémico.

— Aborto esporadico, que aparece con intervalos irregulares de tempo e

taxa anual menor do 3%.

— Aborto epidémico, que se adoita caracterizar pola aparicion dunha alta
incidencia de abortos nun periodo de tempo relativamente curto, que se
denomina “tormenta de abortos”. Estes brotes estan relacionados cunha
transmision transplacentaria esdxena e non adoita haber clara asociacion
entre as femias seropositivas e a sia descendencia. Polo xeral, levan
elevadas perdas para o gandeiro. Considérase que o patrén de abortos é
epidémico se mais do 10%, 12,5% ou 15% das vacas en risco (aquelas que
estaban xestantes durante o periodo no que sucedeu o brote de abortos)
abortan en 4, 6 ou 8 semanas, respectivamente. Nestes casos, as vacas
abortadas adoitan presentar anticorpos cunha avidez baixa.

— O aborto endémico esta relacionado cunha transmisién transplacentaria
enddxena, e caracterizase pola aparicidon de abortos de forma intermitente
durante meses ou anos (abortos por goteo). E o mdis frecuente e
diagnosticase en rabafios con infeccion crénica. Neste caso si hai unha
clara asociacion entre a seropositividade das nais (que xeralmente
presentan anticorpos cunha avidez alta) e a sia descendencia. Debido a
gue a transmisidn do protozoo é moi eficiente, observaronse granxas que
mantefien unha taxa de prevalencia mdis ou menos constante ao longo
dos anos, cunha correlacidn case perfecta entre a seropositividade das
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nais e das crias, sen que exista unha aparente fonte externa de infeccién.
Nestas granxas a neosporose € un problema endémico e constante.

2.3.2. Cadro clinico no tenreiro

O mais normal é que as nais infectadas con N. caninum pairan tenreiros
clinicamente sans pero conxenitamente infectados. Noutros casos, os tenreiros
nacen débiles e morren ao pouco tempo. Unha manifestacion menos frecuente da
infeccién por N. caninum é o nacemento de tenreiros conxenitamente infectados
con sintomatoloxia neuromuscular, dos que a maioria morre antes do mes de
vida. Os signos mais evidentes observados nestes casos son a hiperextension das
extremidades, incoordinacidn, ataxia, paresia, asimetria ocular, exoftalmia ou mesmo
malformaciéns conxénitas como a hidrocefalia.

2.3.3. Perdas asociadas

A morte do feto ou do tenreiro neonato constitien perdas directas
relacionadas co parasito, mais faciles de cuantificar. Ademais, a morte tempera do
feto (menores de 9 semanas) tradlicese en novo celo con retraso, nova inseminacion
e a medio prazo reducidn considerable da producién lactea, e en ocasions unha
infertilidade permanente, que son diminuciéns non sempre ben cuantificadas. Con
todo, deberianse ter en conta outras perdas indirectas que incrementan de forma
considerable os custos da enfermidade na explotacion, como a desvalorizacion
(permanecen infectados para sempre e, ademais, infectan & sta descendencia)
e sacrificio dos animais seropositivos e os custos de reposicidn con animais
seronegativos, asi como os gastos derivados da actuacién profesional veterinaria
(realizacion de diagndsticos, repeticion de inseminacidns, etc.). Numerosos
investigadores estudaron os efectos da infeccion sobre a producién de leite e a
ganancia de peso, pero os resultados non son ainda concluintes.

2.3.4. Cadro clinico en cans

Adoita presentarse en cachorros neonatos, xeralmente 2-3 semanas despois do
nacemento, como consecuencia dunha transmision transplacentaria; a mortalidade
é elevada. As cadelas poden padecer unha infeccion subclinica e transmitirllo a toda
a camada, ainda que non é o mais frecuente. Describiuse que as cadelas poden
transmitir o parasito a sua camada durante varias xestacions.

Os cachorros mostran signos nerviosos, entre os que destaca a hiperextension
das extremidades posteriores. Outros signos frecuentes son paralise progresiva,
contracturas musculares, disfaxia, etc. Xeralmente o cachorro morre en poucas
semanas.
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2.4. Diagndstico da neosporose

O diagndstico da neosporose é complexo e é necesario ter en conta unha serie

de factores que condicionan a realizacion do diagndstico, entre os que citaremos:

— Ausencia de manifestacions clinicas nos animais infectados de forma
cronica, que actuan como portadores asintomaticos; ademais, non sempre
as infeccidns conxénitas necesariamente finalizan en abortos.

— Confirmacion da infeccién mediante técnicas de laboratorio especificas,
para as que é necesario tomar mostras do feto abortado e dos restos de
placenta.

— O escaso numero de formas parasitarias nos fetos abortados, o que
dificulta as posteriores analises a realizar no laboratorio.

— Limitacidons das técnicas de inmunodiagndstico para detectar anticorpos,
condicionadas porque animais que resulten seronegativos poden estar
infectados de forma conxénita, e mesmo abortar.

2.4.1. Clinico-epidemioléxico

Deberase sospeitar de neosporose naquelas granxas de gando vacun con
problemas reprodutivos, especialmente cando as vacas abortan; débese ter en
conta as diferentes formas de presentacién dos abortos. Débense obter tamén datos
epidemioldxicos no rabafio que permitan asociar a apariciéon de abortos coa presenza
de animais seropositivos.

2.4.2. Laboratorial

Permiten confirmar a sospeita do proceso tras o estudo dos signos clinicos
mostrados e dos datos epidemioldxicos. Débese ter en conta que non todas as
técnicas de diagndstico de laboratorio achegan a mesma informacion, polo que é
habitual que se usen de forma combinada.

Para realizar un adecuado diagndstico nun caso de abortos, precisase o exame
do feto no laboratorio. As mostras que se deben remitir ao laboratorio son o feto
completo coa placenta e unha mostra do soro da nai. Se iso non fose posible, debe
enviarse polo menos a cabeza do feto, xa que o parasito (taquizoitos e quistes) e as
lesidons mais caracteristicas provocadas por el localizanse no cerebro. Se non, poden
enviarse mostras do cerebro, corazon e figado do feto. As mostras do soro poden
obterse en ultimo termo do fluido das cavidades corporais do feto.

2.4.2.1. Métodos directos

— lllamento de Neospora en fetos e restos de abortos e posterior cultivo
celular ou inoculacién en ratos. Esta técnica é pouco sensible, debido a
morte tempera dos parasitos no feto.
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— Estudo histopatoldxico: é un método pouco sensible e especifico, pois
as lesidns causadas por Neospora son mais dificiles de interpretar a hora
de diferencialos doutros protozoos tisulares. No SNC pode observarse
encefalomielite non purulenta, con ou sen necrose multifocal, xunto
cun infiltrado leucocitario non purulento. No corazén é caracteristica a
miocardite, focal ou difusa, con infiltrado non purulento, mentres que no
figado obsérvase hepatite con infiltrado non purulento e focos de necrose.
Poderiase recorrer ao exame con microscépico electrénico.

Ao comparar a neosporose bovina coa toxoplasmose dos pequenos
ruminantes é interesante destacar que os caracteristicos puntos
macroscopicos esbrancuxados causados por T. gondii nos cotileddns,
estan ausentes nas infeccidns por N. caninum.

— Técnicas inmunohistoquimicas: adoditanse empregar para confirmar
mostras dubidosas tras realizar o estudo histoldxico. Detéctase a presenza
do parasito fundamentalmente en cerebro, figado, corazén ou pulmén. E
unha proba moi especifica pero non totalmente sensible, debido a que, 3as
veces, s hai un reducido numero de parasitos nos tecidos fetais, dificil de
detectar.

— PCR: é util para detectar o parasito nos tecidos de fetos abortados. Son
probas moi especificas e sensibles, mesmo en mostras de fetos autoliticos.

2.4.2.2. Métodos indirectos

Permiten detectar anticorpos especificos en soro ou fluidos fetais. Tamén se
detectaron anticorpos noutros fluidos corporais como saliva, secreciéns vaxinais ou
leite. Entre estes métodos destacan:

— Inmunofluorescencia indirecta (IFI): detecta anticorpos dirixidos
exclusivamente fronte a proteinas de superficie do taquizoito, polo
que existen menos reaccions cruzadas con outras especies proximas
de coccidios Apicomplexa. No entanto, a sua principal desvantaxe é
a subxectividade na interpretacion dos resultados, debido a que na
determinaciéon do punto de corte inflien multiples factores.

— Western-blot: é unha proba altamente sensible e especifica. Non se
adoita empregar como técnica rutineira debido a que a sua realizacion é
moi complexa, pero é o método de eleccion para confirmar os resultados
dubidosos obtidos por IFl ou ELISA.

— ELISA: pddense realizar con mostras de soro ou leite, e presentan
porcentaxes elevadas de sensibilidade e especificidade; no entanto, o
mais utilizado é o ELISA que emprega como antixeno o extracto soluble de
taquizoitos de N. caninum. Na actualidade disponse dun ELISA de avidez,
que permite diferenciar soros de animais con infeccién aguda (avidez
baixa) e crénica (avidez alta). Recentemente desenvolvéronse dias probas
ELISA que empregan as proteinas recombinantes GRA7 e SAG4, especificas
dos estadios de taquizoito e bradizoito, respectivamente, que mostraron a
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sua utilidade no diagnéstico da enfermidade, permitindo diferenciar entre
primoinfeccidn, recrudescencia e neosporose crénica, sendo un excelente
complemento ao ELISA de avidez (Taboa 1).

Taboa 1. Interpretacion dos resultados seroléxicos e a sua relacién co aborto e/ou
transmision do parasito no rabafio (tomado de Vazquez Moreno e col., 2008).

ELISA avidez  ELISA GRA7  ELISA SAG4 Fase da Tipo transmision Fallo
infeccion reprodutivo
Negativo Negativo Negativo Non infectado - NON
Avidez baixa Positivo Negativo Primoinfeccion Transplacentaria Sl / Aborto
esoxena epidémico
Avidez alta Negativo Positivo Infeccién - NON
crénica
Avidez alta Positivo Positivo Infeccion Transplacentaria S| / Aborto
crénica + enddxena endémico

recrudescencia

Tamén se poden empregar mostras de leite de tanque para o diagndstico de
neosporose en test ELISA, ainda que debido a dilucién dos anticorpos no tanque,
unicamente permite detectar rabafios positivos cando a prevalencia na explotaciéon
sexa superior ao 10-15%.

Estudos recentessinalan que, engando vacun, ainfeccion (e a seropositividade)
mantense durante toda a vida do animal. Con todo, demostrouse que o titulo de
anticorpos anti-N. caninum pode flutuar, de modo que animais seropositivos poden
ocasionalmente resultar negativos.

Estas técnicas poden ser moi Utiles para distinguir entre se os animais estan
infectados (diagndstico da infeccidn), ou se o axente causal directo do aborto é N.
caninum (diagnéstico do aborto).

Respecto do diagndstico da infeccidn, hai que sinalar que os animais adultos
infectados por Neospora non presentan manifestacions clinicas evidentes, polo
que se deben detectar anticorpos especificos fronte a este protozoo mediante as
técnicas seroldxicas mencionadas. Asi mesmo, débese ter en conta que a presenza
de anticorpos especificos no soro, indica que o animal estd ou estivo exposto ao
parasito e, por tanto, desenvolveu unha resposta inmune humoral, pero non nos
permite excluir a posible infeccion dos animais seronegativos, xa que os titulos de
anticorpos flutian coa idade e o estado de xestacidn; en consecuencia, a realizacion
dunha soa andlise pode dar lugar a falsos negativos. No caso de tenreiros neonatos,
a determinacién de anticorpos fronte a N. caninum no soro antes da toma do costro
demostra a infeccion do animal, xa que en bovinos non existe transferencia de
anticorpos da nai ao feto. Con todo, un valor negativo non descarta unha posible
infeccidn, debido, a posibles fallos no funcionamento do sistema inmunitario.

Para poder esclarecer se a causa do aborto é certamente N. caninum,
recorrese ao chamado diagndstico sobre os casos de aborto, onde o que se trata
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é esencialmente de relacionar os problemas reprodutivos dunha granxa (abortos,
infertilidade, etc.) coa infeccién das vacas por Neospora. Para iso, inicialmente,
analizanse mostras de soro de vacas do rabafio e comparase a seropositividade
das que abortaron e das que pariron sen problemas, co fin de saber se Neospora
esta implicada nos fallos reprodutivos. Hai que ter en conta que a presentacién dos
abortos poden ser endémica ou epidémica e ademais que os fetos que morren no
utero poden ser reabsorbidos, momificarse ou autolisarse. A historia clinica e os
datos epidemioldxicos deben terse en conta como orientacion.

A presenza de anticorpos fronte a N. caninum no soro das vacas sé indica a
exposicion ao parasito, pero non quere dicir que necesariamente a infeccion por N.
caninum sexa a causa do aborto. Simultaneamente, un resultado negativo non pode
excluir @ neosporose como causa de aborto, xa que os anticorpos, xeralmente altos
nas vacas que abortan, flutian e poden reducirse moito tras o aborto. Por outra
banda, a deteccidn de anticorpos fronte a Neospora no soro ou fluidos fetais indicaria
infeccidn fetal, xa que os anticorpos non se transmiten de maneira transplacentaria de
nai a feto. Con todo, observouse en numerosos estudos que a seroloxia fetal presenta
pouca sensibilidade, co que un resultado negativo non equivaleria a ausencia de
infeccidn. Isto pddese deber a falta de inmunosuficiencia do feto, especialmente en
fetos de menos de 4 meses ou a que o periodo entre a infeccidn e a morte fetal, ao
que podemos engadir a degradacidn das inmunoglobulinas nos fetos autoliticos, que
reduce o nivel de anticorpos especificos.

Ademais, a deteccidn de anticorpos fronte a N. caninum nun feto abortado,
nun tenreiro nado morto ou nun nado con manifestacions clinicas, non demostra
inequivocamente que a infeccidn sexa a responsable de todas esas alteraciéns, xa
que a maior parte dos tenreiros infectados por Neospora nacen de forma normal.
Por iso, esta non pode utilizarse como proba diagndstica para confirmar o aborto
por N. caninum en fetos illados, pero si é un primeiro indicador para identificar unha
infeccidén dun feto no proceso de diagnodstico.

Na figura 3 resimese a actuacion no diagndstico serolodxico de aborto por N.
caninum.

Figura 3. Actuacion no diagndstico seroldxico de aborto por N. caninum.
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2.5. Control

A eleccién das medidas de control depende da importancia e caracteristicas
da enfermidade na explotacion e, por tanto, dos obxectivos que se queren alcanzar,
Xa sexa a reducion da porcentaxe de animais infectados ou a prevencion da sua
propagacion, evitando tanto a transmisién horizontal como a vertical. De todos os
xeitos, as medidas mais eficaces non son sempre as mais econdmicas, polo que antes
de decidirse por unha estratexia determinada debe realizarse un estudo econdmico
adaptado a situacion individual de cada granxa.

2.5.1. Determinar o grao de infeccion na granxa

O desefio dun programa de control da neosporose debe fundamentarse
en resultados de laboratorio, xa que as pautas de control variardn principalmente
en funcidn da implicacion do parasito nos abortos e a sUa via de transmision
predominante, asi como da porcentaxe de animais infectados na granxa. Asi, o
primeiro paso consiste en cofiecer a prevalencia intra-rabafo, sendo especialmente
utiles as técnicas que permiten detectar anticorpos anti-N. caninum tanto en soro
como en leite (individual ou de tanque). No caso de brotes de abortos, os datos
seroloxicos deben complementarse cos resultados de técnicas que detecten o
parasito ou lesidons compatibles nos tecidos fetais. Ademais, aimplicacion do parasito
na aparicion de problemas reprodutivos na granxa pode estimarse comparando a
seropositividade das vacas que abortaron e das que pariron sen problemas. Neste
sentido, os resultados seroldxicos poden orientarnos cara ao modo de transmision
predominante do parasito na granxa, relacionando a seroloxia da nai coa da sua
descendencia ou observando a distribucion dos seropositivos por grupos de idade.
Para cofiecer o modo de transmision do parasito tamén se pode analizar o patrén
dos abortos ou estudar a presenza de anticorpos de baixa afinidade nos animais
gue abortan.

2.5.2. Establecer medidas de actuacion.

Cando se vaia a aplicar un programa de control nun rabafio con neosporose
débese ter en conta que, na actualidade non se dispdn de tratamentos nin
vacinas eficaces no mercado; por iso a adopcion de medidas correctas de manexo
e bioseguridade fronte a ambas as vias de transmision vai ser determinante para
conseguir unha reducidn eficaz do numero de animais positivos na explotacion.

2.5.2.1. Control da transmision horizontal

En granxas con patrons de aborto epidémicos, cobran gran importancia
aquelas medidas que permiten evitar o contacto entre o can e o gando vacun e a
contaminacion da comida e da auga de bebida con feces de can. Ainda que as taxas
de infeccidn horizontal son bastante reducidas, aquelas granxas que estan a aplicar
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medidas para reducir a seroprevalencia de N. caninum no rabafio tamén deben
evitar a aparicion de novos casos por inxestion de ooquistes mediante a aplicacion
de adecuadas medidas de bioseguridade. En numerosos estudos realizados sobre
infeccidns naturais do gando vacun por N. caninum, comprobouse que, a presenza
dos cans é o factor de risco mais importante na transmisién desta enfermidade. En
consecuencia, para evitar a transmision vertical hai que adoptar as seguintes medidas:

— Previr a transmisiéon por potenciais hospedeiros definitivos. Para iso
debemos impedir o acceso dos cans as instalaciéns, especialmente nas
zonas onde se almacena o penso ou en bebedoiros. Ainda que é unha
medida complicada de realizar na practica, tamén se debe impedir que
os cans accedan aos pastos, mediante valado das leiras, por exemplo.
Desta maneira evitaremos a contaminacion fecal da auga e a comida con
ooquistes. Do mesmo xeito, débese realizar unha limpeza periddica de
cortello, zonas de alimentacidn, etc.; isto permite reducir a contaminacion
ambiental.

— Alguns autores recomendan analizar os cans que se atopan na granxa,
comprobando que sexan realmente seronegativos.

— Eliminacién rapida e segura de tecidos fetais, placentas, animais mortos,
etc., impedindo que posibles hospedeiros definitivos poidan ter acceso
a estes tecidos e infectarse. Do mesmo xeito, débense desinfectar as
instalacidns e o material que estiveran en contacto cos abortos.

— E conveniente aplicar un correcto plan de control de roedores nas granxas,
pois alglns estudos considéranos reservorios ou vectores mecanicos do
parasito, podendo constituir unha fonte de infeccién para o can.

— Débese realizar un control da poboacién doutros posibles animais que
poidan actuar como hospedeiros definitivos, como canidos salvaxes ou
asilvestrados, para evitar o solapamento do ciclo silvestre e doméstico.

2.5.2.2. Control da transmision vertical

Debido & sua importancia, deben constituir a base do control desta

enfermidade.

— Manexo da reproducion: Estas medidas poden axudar a reducir o custo da
infeccidn no rabafo. Entre elas atdpase o transplante de embridns de nais
infectadas a seronegativas, ainda que se debe prestar especial coidado de
non contaminar o foliculo ovarico. Tamén se pode inseminar vacas de leite
seropositivas con seme de touros de carne, destinando a descendencia
ao cebo; deste xeito evitamos recriar de animais seropositivos e,
ademais, favorécese a funcidn protectora da placenta, debido a unha
maior concentracién de glicoproteinas asociadas a xestacién (pregnancy-
associated glycoproteins, PAG).

— Diagnéstico e eliminacion de seropositivos: Unha das opcidns, aparte de
convivir coa enfermidade, é analizar os animais e eliminar aqueles que
resulten seropositivos. Comprobouse que este procedemento presenta
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unha gran eficacia naquelas granxas cun patrén endémico de abortos,
ainda que tamén supon un elevado custo para o gandeiro. Probdronse
diferentes variacions, especialmente interesantes en casos de elevadas
prevalencias intra-rabafio, que permiten eliminar os animais seropositivos
de maneira gradual, que inclien eliminar as nais seropositivas que
presenten abortos repetidos, criar animais seropositivos, pero inseminalas
unicamente con seme de touros de aptitude carnica ou excluir a proxenie
das nais seropositivas para a substitucién, é dicir, recriar sé de nais
seronegativas.

— Medidas de bioseguridade: Débese adoptar unha correcta politica de
adquisicion e reposicion de animais, de modo que so se incorporen animais
seronegativos ao rabafio; os animais incorporados deben proceder de
granxas libres de N. caninum. No caso de recriar, debe facerse sé con fillos
de nais seronegativas, e analizalas antes de introducilas no rabafio. Tamén
se debe previr a aparicién de potenciais factores de recrudescencia en
vacas conxenitamente infectadas, con obxecto de reducir ao maximo o
numero de abortos.

— Ainda que algunhas vias de infeccion s6 estdan demostradas de forma
experimental, pddense adoptar algunhas medidas de manexo para reducir
os posibles riscos de infeccidn, por exemplo usar costro de vacas sans ou
empregar a monta natural con touros seronegativos.

2.5.3. Tratamento

O tratamento da neosporose non é factible na actualidade, xa que non se
dispén de farmacos eficaces e seguros no mercado. Con todo, recentes estudos
experimentais permitiron identificar varios compostos con resultados moi
prometedores tanto in vitro como in vivo, como a artemisona ou a miltefosina.

2.5.4. Vacinacién

Unha das formas de control da neosporose sobre a que se estd investigando
actualmente é no desenvolvemento de vacinas fronte ao protozoo. En primeiro lugar,
débese considerar o obxectivo da vacina: se unicamente permite reducir os abortos
nas nais de modo que as crias nacerian conxénitamente infectadas, ou se protexe ao
feto da infeccidén. Tamén se debe ter en conta a stia compatibilidade co emprego de
certas técnicas de diagndstico, é dicir, que non haxa falsos positivos por reaccions
cruzadas con anticorpos vacinais.

Realizaronse multiples investigacidns para a obtencion de vacinas inactivadas,
moito mais seguras, pero as que se desenvolveron non induciron unha resposta
protectora adecuada. Nalguns paises comercializouse unha vacina a base de
taquizoitos enteiros inactivados (Bovilis® Neoguard), que permite reducir o nimero
de abortos causados por N. caninum, ainda que alguns estudos demostraron que a
sUa eficacia non supera o 60% no mellor dos casos.
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Tamén se esta investigando na obtencidn de vacinas recombinantes e, sobre
todo, de vacinas vivas, empregando cepas atenuadas do protozoo, que parecen
mostrar unha maior eficacia. Con todo, a stia producion e emprego levan unha serie
de desvantaxes, entre as que destacan a sia menor seguridade, o seu elevado custo
de producidn e a sua reducida vida media.

3. Sarcocistose

E unha infeccién moi frecuente causada por distintas especies de Sarcocystis, un
protozoo Apicomplexa de ciclo indirecto que destaca pola formacion de quistes na
musculatura estriada esquelética e, mais raramente, no sistema nervioso central dos
hospedeiros intermediarios. Estes quistes denominanse sarcosporidios, polo que a
enfermidade se cofiece tamén como sarcosporidiose.

3.1. Ciclo bioloxico e epidemioloxia

Sarcocystis spp. necesita dous hospedeiros para completar o seu ciclo, entre
os cales, normalmente existe unha relacién depredador-presa. Asi, os hospedeiros
definitivos (HD) adoitan ser animais carnivoros como canidos e félidos, aves rapaces,
primates e mesmo o home; estes albergan no seu intestino a fase sexual do ciclo
(gametogonia), asi como a esporogonia. Os estadios asexuais desenvélvense en
tecidos dos mamiferos (moitos deles herbivoros), aves e réptiles que actian como
hospedeiros intermediarios (HI).

O HI inféctase tras inxerir os ooquistes e/ou os esporocistos eliminados coas
feces do HD, e que contaminan os alimentos e a auga de bebida. Os esporozoitos
libéranse no tubo dixestivo do HI, e tras atravesar a mucosa intestinal, sofren
varias fases de multiplicacidon asexual nas células endoteliais de diferentes tecidos
(merogonia), como ndédulos linfaticos ou arterias ou arteriolas de diferentes
organos e tecidos. Finalmente, os merozoitos penetran no citoplasma das células
diana, principalmente fibras musculares estriadas; tras unha fase de multiplicacion
asexual formanse os bradizoitos, que se atopan no interior dun quiste muscular ou
sarcosporidio.

Os HD inféctanse ao inxerir os quistes tisulares, normalmente por depredacion,
ainda que tamén poden infectarse ao alimentarse de restos ou de animais mortos
non enterrados. No caso do home, a via de infeccion mais comun é o consumo de
carne cria ou pouco cocifiada.

3.2. Patoxénese no hospedeiro intermediario

Sarcocystis spp. é un protozoo amplamente estendido na natureza e que
presenta porcentaxes de prevalencia elevados; no entanto, non é un axente moi
patoxeno, nin para o hospedeiro intermediario nin para o definitivo. Con todo,
este feito non resta importancia a esta parasitose, pois ocasiona grandes perdas
econdmicas que se reflicten nunha diminucién das producidns ou comiso de pezas
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carnicas con quistes macroscopicos destinadas ao consumo humano; incluso os
animais infectados presentan maior nimero de abortos e, no caso dunha sarcocistose
aguda, o animal pode morrer.

Os efectos patdxenos dependeran principalmente da especie de Sarcocystis
(prolificidade e localizacién) e da dose infectante; outros factores, como o estrés,
o estado nutricional deficiente, a xestacidn ou a lactacion, tamén poden influir na
intensidade das lesions causadas polo protozoo. Os animais novos son mais sensibles.

Durante a fase aguda da infeccidn, os efectos patéxenos son consecuencia
da multiplicacion e ruptura das células do endotelio vascular (accién mecanica), o
que se traduce en endoarterite e incremento da permeabilidade capilar. Ademais,
os restos das células destruidas pola multiplicacion do protozoo alcanzan pequenos
vasos e capilares, reducindo a sua luz ou obstruindoos completamente, o que
causa un incremento da presidn sanguinea. Como consecuencia, aparecen edemas
e hemorraxias. O proceso vese agravado pola resposta inmunitaria intensificada no
endotelio de varios 6rganos (describiuse, por exemplo, enril, figado e pulmén) fronte a
antixenos liberados polas formas intracelulares. Nas femias xestantes, o parasito pode
alcanzar a placenta e multiplicarse nos cotileddns fetais, causando necrose tisular e a
presenza de infiltrado inflamatorio, o que pode derivar na morte fetal e aborto.

Na fase crénica ou quistica caracterizase por dous tipos de lesidns: miosite
eosinofilica e a formacién de granulomas. A primeira relaciénase con elevados niveis
de IgE en animais altamente parasitados, mentres que a segunda é consecuencia do
infiltrado celular das fibras musculares parasitadas, que evoluciona cara a formacién
de granulomas de células xigantes ou cara a fibrose e calcificacién, o que sen dubida
altera o proceso de contraccién muscular. Ademais, os animais infectados poden
mostrar miodistrofias, que dependen dos musculos afectados. Son especialmente
frecuentes nos musculos da cara, lingua, farinxe e eséfago, que se manifestan por
problemas de mastigacion ou degluticidn. A alteracion da musculatura do esfinter
vesical pode causar problemas de miccion, asi como de locomocién, no caso de verse
afectada a musculatura esquelética. O parasito mesmo pode afectar 8 funcionalidade
cardiaca. Se os quistes se localizan no SNC, os animais poden mostrar problemas
neuroloxicos, consecuencia dunha meningoencefalite non purulenta.

Describiuse unha sustancia obtida dos bradizoitos, cofiecida como sarcocistina,
que ten efectos tdxicos, xa que pode causar paralises, hemorraxias, edemas e
mesmo a morte dos animais afectados; en infeccions naturais estes efectos poderian
aparecer en casos de rotura dos quistes.

3.3. Signos clinicos e lesions

Aslesidns macroscépicas da sarcocistose aguda, consecuencia da endoarterite,
son principalmente de tipo hemorraxico, aprecidandose desde petequias até equimose
na superficie de érganos como lingua, corazén, esclerdtica e musculo esquelético
principalmente; na musculatura esquelética pédense apreciar areas descoloradas.
Se pode apreciar nalglns casos encefalite con hemorraxias e unha gliose focal.
Tamén se producen edemas, ocasionados por un aumento da presion sanguinea
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debido a obstrucién dos capilares. Os érganos mais afectados adoitan ser o corazon,
esofago, diafragma e lingua; en menor proporcion tamén se achan lesions noutros
musculos estriados, asi como ril, bazo, nddulos linfaticos, pulmdn e intestino. Ainda
gue os animais infectados de forma natural non adoitan mostrar sintomatoloxia,
varios estudos experimentais permitiron identificar as manifestacidns clinicas
durante a fase aguda da infeccion, que son fundamentalmente xerais: hipertermia,
anemia, apatia, inapetencia, polipnea, taquicardia, perda de peso, etc. Nalguns
casos os animais afectados poden mostrar tamén signos muco-cutdneos (alopecias,
mais frecuentes en orellas e base da cola, erosiéns interdixitais, mucosas palidas,
linfadenite periférica xeneralizada, ...), nerviosos (estupor, paresia, excitabilidade,
ataxia, nistagmo, ...), e outros menos frecuentes como exoftalmia, sialorrea, edema
mandibular, hematuria, alteraciéns da miccién ou abortos en pequenos ruminantes.

Os animais cunha sarcocistose crdonica mostran quistes tisulares, que poden
ser microscopicos (microquistes, menores de 1 mm) ou macroscopicos (macroquistes,
que poden medir ata 1 cm) e que predominan no esofago, diafragma e corazon.
O cadro é inespecifico e discreto, e depende en gran medida da localizacion e
abundancia de quistes tisulares. Asi, observaronse dores musculares, alteracions na
mastigacion e na degluticién, na miccidn, etc.

3.4. Diagnéstico

Debido ao cadro clinico inespecifico que causan e a que os métodos
inmunoldxicos desenvolvidos presentan unha baixa especificidade, o diagnédstico do
proceso nos HI vivos é complicado. Por iso, a maioria das infeccions por Sarcocystis
spp. diagnosticanse tras un exame post-mortem. Na actualidade existen diversos
métodos para detectar quistes de Sarcocystis en musculo, ainda que difiren bastante
respecto da sUa sensibilidade, custo econémico e laboriosidade. A deteccién de
macroquistes faise mediante observacion directa destes, mentres que para a
observacion de microquistes utilizanse o método de compresién, dixestion artificial
da musculatura e o exame histoléxico.

— O método do compresorio baséase en comprimir pequenas porciéns de
musculatura entre duas placas de cristal e posterior observacién a lupa. A
vantaxe deste método con respecto a outros, é que permite o exame de
gran cantidade de tecido. Pola contra, non é demasiado sensible. Pédese
incrementar a sensibilidade engadindo pequenas cantidades de azul de
metileno ou eosina, mellorando asi a observacién dos microquistes.

— A técnica da dixestion artificial consiste na liberacion dos zoitos dos
quistes, para iso se tritura a musculatura e nunha estufa a 372C sométese
a dixestién encimatica con pepsina ou tripsina e acedo clorhidrico; unha
das vantaxes da dixestion artificial fronte ao método compresorio é que
se detectan quistes en estadios precoces de desenvolvemento e que ao
poder examinar unha gran cantidade de musculo, aumenta a fiabilidade
da técnica.
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— O exame histoléxico da musculatura emprégase sobre todo para estudar
a morfoloxia dos quistes; para iso as mostras da musculatura procésanse
polos métodos histoldxicos rutineiros. O inconveniente que ten é que
debido & pequena cantidade de mostra que se examina, a sensibilidade
non é moi elevada

— Para a identificacion especifica dos quistes de Sarcocystis actualmente
empréganse técnicas de microscopia electrdnica e de bioloxia molecular.
Doutra banda, no HD, o diagndstico alcanzase mediante a identificacion
de ooquistes ou esporocistos nas feces, empregando técnicas de flotacion.

3.5. Control

Actualmente non existen farmacos autorizados para o tratamento da
sarcosporidiose, ainda que alguns autores sinalaron a utilidade do amprolio,
a salinomicina ou a halofuxinona, asi como da combinacién sulfaquinoxalina-
pirimetamina, que presentan eficacias variables fronte ao protozoo. De todos os
xeitos, a aplicacion do tratamento medicamentoso é dificil, sobre todo na fase aguda,
por mor da dificultade para diagnosticar o proceso. Por iso, o control debe basearse
principalmente na adopcién de medidas que eviten a infeccién dos hospedeiros. Asi,
débese impedir a presenza dos posibles HD nas instalaciéns ou nos pastos onde se
atopen os HI, para evitar a contaminacion fecal da auga e/ou alimentos. Ademais, hai
gue minimizar o contacto dos HD con carne crua ou restos de animais, especialmente
en matanzas clandestinas; por iso, debe realizarse a destrucién e eliminacién dos
animais mortos na explotacion.

ACTIVIDADES PROPOSTAS

O alumno debe asistir as clases tedricas e, ademais, debe completar o material
que se lle facilita no campus virtual, coas anotaciéns tomadas na clase e a
bibliografia recomendada. E aconsellable que elaboren esquemas de cada unha
destas protozooses, para fixar os conceptos mais importantes de cada unha delas.
Recoméndase que o alumnado elabore cadros sindpticos que inclian os principais
signos clinicos destas parasitoses.

Todos os alumnos deben asistir @ exposicion oral dos seminarios. Os
estudantes encargados da elaboracion do seminario deben presentalo por escrito;
unha vez corrixido polo profesor, deben preparar a exposicién oral.

AVALIACION DA UNIDADE DIDACTICA

— Os contidos tedricos avaliaranse mediante un exame composto por 5-8
preguntas de desenvolvemento, das cales unha poderia corresponder a
esta unidade didactica. Cada pregunta puntuarase sobre un maximo de 10
puntos. Para superar o exame a nota minima deberd ser 5 sobre 10.
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