ITEA (1996), Vol, 92A N." 2, 67-75

LA NEOSPOROSIS EN ANIMALES DOMESTICOS

T. Sdez Gutiérrez
M.C. Marca Andrés
MLC. Sanz Lorenzo
J.J. Ramos Antén

Dpto. Patologia Animal
{Patologia General v Médica)
Facultad de Veterinaria

C/ Miguel Servet 177

50013 ZARAGOZA

RESUMEN

Neospora caninint 85 un protozoo pardsito recientemente identificade y que afec-
ta a los animales domésticos. Hasta 1988 era diagnosticado como Toxoplasinia gondii.
Neospora canimn es capaz de producir pardlisis y muerte en perros y mortalidad neo-
natal y sbortos en vacas, ovejas, cabras y caballos.
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SUMMARY

NEOSPOROSIS IN DOMESTIC ANIMALS

Neospora caninum is a recently recognized protozoan parasite of animals which
until 1988 was diagnosed as Tuxoplasma gondii. Neospora canimem causes paralysis
and death in dogs and neonatal monality and abortion in cattle. sheep, goats and hor-

SES.

Key words: Neospora caninum, Toxoplasma gondii, domestic animals.

Introduccién

En 1984, en Noruega se diagnostico una
enfermedad nerviosa en perros que parecia
estar asociada a un parasito similar a 7° gon-
dii (BJERKAS er al.. 1984). Dicho pardsito se
detecié en cerebro y musculos y sin embar-
2o no se hallaron anticuerpos frente a T.
gondii. En 1988, un parasito similar fue
encontrado en 10 perros en EEUU y a este
parasilo canino se le denomind Neospora

caninum (DUBEY et al., 1988). Sin embargo
la neosporosis no es un hallazgo nuevo ya
que estudios retrospectivos muestran que en
1957 un grupo de perros de EEUU desarro-
Jlaron una grave enfermedad debida proba-
blemente a N. caninum (DUBEY y LINDSAY.
1993). Afios mis tarde, en 1988, taquizoitos
vivos de N. caninum fueron aislados en cul-
tivos celufares y se observaron quistes tisu-
lares en ratones inoculados con tejidos de
perros infestados. La neosporesis se indujo
experimentalmente en perros infestados con
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taquizoitos y se desasrolld el test de inmu-
nofluorescencia indirectla (IF1) para detectar
anticuerpos frente a N. caninitm. El desarro-
llo de écnicas immunohistoquimicas en
1989 llevaron a la identificacion del parasi-
to en tejidos fijados con formol. 1o que ha
hecho posible el diagnéstico de infecciones
por Neospora en un amplio ndmero de ani-
males (LINDSAY y DUBEY. 1985-a}). En 1991,
la estructura y antigenicidad del pardsito
procedente de perros de Noruega y EEUU
se compard concluyendo que se trataba del
mismo pardsito. N. caninun.

Posteriormente la necsporosis se ha diag-
nosticado como causa de aborto en ganado
vacuno y también se han publicado cases de
neosporosis en cabras, ovejas y caballos.
Sin embargo. la incidencia de la neosporosis
en estos animales atin no se ha determinado.
ni tampoco se conoce la prevalencia y la
imponancia econdémica de esta enfermedad.

Hasta el momento se han realizado 2 ais-
lamientos de Neospora. uno en un fete bovi-
10 v otro en un perro. Sin embargo las dife-
rencias antigénicas entre ambos son muy
escasas. Los laquizoitos de ambos aisla-
mientos son muy similares. sdlo existen
pequenas diferencias en los quistes tisulares
(LINDSAY ef al.. 1993; CONRAD et al., 1993).

Estructura

El parasito N. canimum se encuentra den-
o del phylum Apicomplexa familia Sar-
cocystidae junto con los géneros Toxo-
plasma.  Sarcocystis vy Hammondia
(HOLMDAHL er af.. 1994).

Aunque clinicamente neosporosis y
toxoplasmoesis son parecidus. T, gondii y N.
ceaniigm son distintos antigénica y estructu-
ralmente. A microscopia éptica los laquizoi-
tos de N. cantnum y T. gonrdii pueden pare-
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cer idénticos, sin embargo a microscopia
electrénica de transmision las roptrias en V.
caninwm aparecen electrodensas mientras
que en I. gondii son esponjosas (DUBEY et
al., 1988).

Los taguizoitos tienen forma ovoide o
globular y miden de 3-7 x -5 um, depen-
diendo de su estado de division. Se dividen
en 2 zoitos por endodiogenia. En animales
infectados, los taquizoilos se encuentran en
diferentes células: nerviosas. macrélagos,
fibrobiastos, células del endotelio vascular,
miocitos. células epiteliales de los tibulos
renales y hepatocitos (DUBEY er al., 1988;
DuBgy y LiNDsay, 1993}, Los taquizoitos se
localizan en el citoplasma de las células con
o sin vacuola parasitéfora. presentando
organelas tipicas de T. gondii y de otros coc-
cidios.

Los quistes tisulares tienen forma oval,
miden mds de 107 um de largo y se encuen-
tran s6lo en tejido nervioso (cerebro, médu-
la espinal) y retina (DuUBEY et al. 1988;
DuBey y Linpsay. 1993). La pared del
quiste es lisa y mide unos 4 um de espesor.
Los bradizoitos son delgados (6-8 x 1-1.8
p{m) y contienen las mismas organelas que
los taquizoitos exceplo que lienen menos
roptrias y los grénulos son mds PAS +en los
bradizoitos. En los quistes aparecen estruc-
turas tubulares entre los bradizoitos que
conticnen microporos (BIERKAS, y PRESTUS,
1988). Los microporos se han observado en
bradizoitos de quistes tisulares de perros de
Noruega mientras que en perros de EEUU
no se han encontrado (SPEER y DUEREY.
1989).

N. caninum inicialmente se ha cultivado
in vitro en monociltos bovinos y células
endoteliaies de arteria cardiopulmonar. Al
mismo tiempo N. caninum también se ha
logrado cultivar en células de rifién bovino
Madin-Darby. en fibroblastos de piel huma-
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na y en otras lineas celulares de cerebro
fetal de ratén. El efecto citopdtico se obser-
va sobre todo a los 3 dias postinfeccion y
consiste principalmente en la ruptura de las
células produciendo agujeros en la monoca-
pa de cultivo. A los 4-6 dias postinfeccion se
ha destruido aproximadamente el 70% de
las células de cultivo. En estos cultivos sélo
se obtienen taquizoitos que son infectivos
para los animales. El pase continuado de
taquizoitos en cultivos celulares se ha man-
tenido durante afnos sin pérdida de infectivi-
dad. Asimismo, los taquizoitos en nitrégeno
liquido siguen siendo infectivos para los
cultivos celulares (LINDSAY y DUBEY,
1989-b).

Epidemiologia

Hasta el momento no se conoce el ciclo
de N. caninum, Gnicamente se ha demostra-
do la transmision vertical de la madre al feto
(DuBey, 1992). La infeccion experimental
se ha inducido en ratas, ratones, perros,
gatos, ovejas, vacas (DUBEY y LINDSAY,
1993; BARR ef al., 1994) y cabras (BUXTON,
comunicacién personal). Asimismo, la
infeccion puede tener lugar en el mismo
animal repetidamente (DUBEY y LINDSAY,
1993).

La similitud entre N. caninum 'y T. gondii
sugiere que se trata de un coccidio con un
carnivoro como hospedado definitivo. De
su ciclo biolégico sélo se han identificado
taquizoitos y quistes. Sin embargo no se han
detectado ooquistes en heces de perros,
gatos o mapaches infectados experimental-
mente con N. caninum.

En unos dias, N. caninum es capaz de
producir lesiones necréticas causando la
muerte celular por la multiplicacion activa
de los taquizoitos. Asimismo, puede produ-
cir una enfermedad neuromuscular grave en

perros y probablemente en otros hospedado-
res destruyendo gran variedad de células
nerviosas, incluyendo los nervios espinal y
craneal y alterando la conductividad de las
células afectadas (DUBEY y LINDSAY, 1993).

Generalmente, los quistes tisulares no
estdn rodeados por una zona de reaccién del
hospedador. No obstante, la formacién de
granulomas alrededor de algunos quistes
tisulares y bradizoitos sugiere que algunos
quistes se pueden romper causando una
reaccién de inflamacién por parte del hos-
pedador. Asimismo, la administracion de
corticoides exdgenos puede exacerbar la
neosporosis. Por otra parte, aunque no se
conoce por cudnto tiempo los quistes tisula-
res pueden permanecer en el sistema nervio-
so central; experimentalmente se ha com-
probado en ratones que pueden ser viables
durante al menos | ano (DUBEY y LINDSAY,
1993).

En animales inoculados experimental-
mente, N. caninum es infectivo por via sub-
cutdnea, intraperitoneal, intramuscular e
incluso por via oral (DUBEY y LINDSAY,
1993). Los bradizoitos de los quistes tisula-
res son resistentes al HCl y la pepsina, lo
cual indica que los carnivoros pueden for-
mar parte del ciclo biolégico de N. caninum.
También se ha comprobado que los quistes
tisulares de N. caninum pueden sobrevivir
durante mds de 14 dias a 4 °C, pero no son
infectivos después de una incubacién a -20 °C
durante 1 dia (DUBEY y LINDSAY, 1993).
Estos mismos autores recogieron taquizoi-
tos de Neospora de ratones inoculados con
tejido nervioso de un ternero aun cuando la
muestra habia permanecido durante 4 meses
a -52 °C antes de ser inoculada.

En gatos, la infeccién experimental antes
de la gestacién dié lugar a una infeccién
congénita en los cachorros, al mismo tiem-
po que se encontraron taquizoitos en la pla-
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centa y el ttero de la madre (DUBEY vy
LinDsAY, 1993).

N. caninum no produce infeccién en roe-
dores inmunocompetentes. Una alternativa
para producir la infeccion en ratones es pro-
vocarles inmunosupresion con corticoste-
roides. Dependiendo del grado de infeccion
y la dosis de corticosteroides se puede pro-
ducir infeccién experimental e incluso ser
mds patogeno para los ratones que para
otras especies. La neumonia y la encefalitis
son los signos predominantes de la neospo-
rosis en ratones mientras que las ratas sue-
len desarrollar hepatitis. El nimero de quis-
tes tisulares producidos es impredecible.
Estos, son mucho mds pequefios (10-15 pm)
en ratones que en perros infectados por via
natural (DUBEY y LINDSAY, 1993).

N. caninum como agente causal de
abortos

En ganado vacuno, los abortos son el sin-
toma mds caracteristico de Neosporosis y
éstos pueden tener lugar tanto de forma
esporadica, como enzodtica o epidémica
originando el nacimiento de terneros débiles
(NIETFELD et al., 1992, DUBEY y LINDsAY,
1993). En California, el 15% de los abortos
investigados fueron debidos a N. caninum
(BARR et al.,, 1991) y en Escocia, el 9% de
las vacas que habian abortado recientemen-
te, mostraron diferentes titulos de anticuer-
pos frente a N. caninum (TREES et al.,
1994). OTTER ef al. (1995) de 190 fetos
abortados o mortinatos, diagnosticaron N.
caninum en el cerebro de 8 de ellos (4,2%).
Asimismo, la Neosporosis estd considerada
como una de las mayores causas de aborto
en Nueva Zelanda, al mismo tiempo que ha
sido diagnosticada en Canadd, Europa,
Australia, Sudafrica y Jap6én (DUBEY vy
LiNDSAY, 1993). Gran parte de la informa-

La neosporosis en animales domésticos

cién disponible sobre la epidemiologia de
Neospora como responsable de abortos en
vacas proviene de estudios realizados en
ganado lechero de California. En un estudio
realizado sobre 689 fetos, entre los 3 y 8
meses de gestacion, se encontrd neosporosis
enel 24,4% (ANDERSON et al., 1991 ).

Los abortos suelen tener lugar a partir del
tercer mes de gestacién con una media de
edad de 5,6 meses. En los fetos, tanto el
parasito como los quistes tisulares son mas
abundantes a finales de la gestacién y tam-
bién en terneros recién nacidos (ANDERSON
et al,, 1991; BARR et al.; 1991), sin embar-
go, los taquizoitos se suelen encontrar en
fetos a los 4 meses de gestacién (DUBEY y
LiNDsAY, 1993). Asimismo, Neospora
puede causar reabsorcién fetal a principios
de gestacidén, muerte y, en algunos casos,
retencion del esqueleto o de los fetos momi-
ficados hasta final de gestacién. Algunos
autores consideran que el hallazgo de fetos
momificados es un signo clinico importante
que hace sospechar de un brote de Neos-
porosis (TREES et al., 1993).

Los terneros nacidos vivos pueden desa-
rrollar signos neuromusculares como resul-
tado de la infeccion por Neospora. Estos
signos clinicos aparecen frecuentemente
entre los 3 y 5 dias de vida aunque también
pueden aparecer a las 2 semanas. Los ani-
males infectados suelen nacer con un peso
mds bajo de lo normal, debilidad y en oca-
siones incapacidad para mantenerse en pie,
ya que las extremidades pueden aparecer en
extension. No obstante actualmente, la pre-
valencia subclinica de la Neosporosis con-
génita todavia no se conoce (BARR et al.,
1991; DuUBEY y LiNnDsAY, 1993).

Experimentalmente se ha comprobado
que de 3 vacas inoculadas con N. caninum,
2 de ellas abortaron fetos momificados; la
tercera fue sacrificada a los 32 dias postin-
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feccién y el feto estaba vivo aunque presen-
taba una extensa necrosis tanto de la materia
gris como de la blanca. En la siguiente ges-
tacidn los fetos fueron normales, aunque en
condiciones naturales se ha comprobado
que la Neosporosis congénita puede repetir-
se en esta especie (BARR et al., 1993).

Asimismo, ANDERSON (1992), al estu-
diar ]a prevalencia en ganado vacuno entre
los afios 1985-1990, observé que ésta era
muy similar a lo largo de ese periodo, lo
cual indica que no se trata de una enferme-
dad nueva introducida recientemente. Sin
embargo, en algunas explotaciones se ha
observado un brote repentino de abortos
provocado por N. caninum; este hecho suele
tener lugar en explotaciones que anterior-
mente no habfan estado en contacto con
dicho pardsito (THORNTON et al., 1994;
YAEGER ef al., 1994).

En caballos, el primer caso fue diagnosti-
cado por DUBEY y PORTERFIELD (1990) en
un feto abortado 2 meses antes de la fecha
prevista para el parto, lo cual indica que en
équidos también es posible la transmisién
transplacentaria, ya que los taquizoitos de
N. caninum se encontraron en secciones de
pulmén.

En ganado ovino, aunque no es una espe-
cie muy susceptible de padecer esta enfer-
medad, se diagnosticé por primera vez en
un cordero de una semana de edad el cual
era incapaz de mantenerse en pie. Los quis-
tes tisulares de N. caninum se encontraban
en cerebro y espina dorsal (DUBEY et al,
1990). En cabras, se diagnosticé por prime-
ra vez a partir de cerebro de cabrito siendo
la distribucién de los quistes similar a la que
se da en el ganado ovino (DUBEY e! al.,
1992).

Respecto a las lesiones en fetos o morti-
natos, éstas no son especificas. En los fetos
abortados, las lesiones microscépicas se

localizan principalmente en cerebro, espina
dorsal y corazén, y ocasionalmente, en pul-
mones, rifiones y membranas fetales (BARR
et al, 1991; DUBEY y LINDsAY, 1993). Las
lesiones microscopicas consisten en encefa-
litis y miocarditis multifocal necrotizante no
supurativa. Los focos de necrosis estan
rodeados de células inflamatorias (de la glia
o mononucleares). Asimismo, también se
pueden encontrar lesiones en la placenta
con infiltrados de células inflamatorias a
nivel focal o intersticial (BARR ef al., 1992).

Neosporosis en animales de compaiiia

Neospora caninum se ha encontrado en
perros infectados naturalmente en distintas
areas geograficas, incluyendo EEUU,
Canad4, Europa, Australia, Sudafrica y
Japon. En animales jévenes la enfermedad
cursa de forma grave, sobre todo en cacho-
rros infectados de forma congenita (HAY er
al., 1990; MAYHEW et al., 1991; DUBEY y
LiNnDsAY, 1993), los cuales desarrollan una
pardlisis ascendente, entre las 7 semanas y
los 10 meses de edad, con las extremidades
posteriores mds gravemente afectadas, no
obstante, los animales pueden vivir durante
varios meses. Cuando aparecen afectados
varios animales de la misma camada esto
debe hacernos sospechar de neosporosis. La
enfermedad puede estar localizada o gene-
ralizada en todos los érganos incluyendo la
piel. Otras disfunciones incluyen dificultad
para tragar, paralisis mandibular, flacidez,
atrofia muscular y finalmente fallo cardiaco
(SHEAHAN et al., 1993; CUDDON et al.,
1992).

Los valores hematicos generalmente no
estan alterados, aunque puede haber incre-
mento de los enzimas séricos asociados con
necrosis de miocitos y del higado: CK, GPT
y AP (CupDON et al., 1992; GREIG et al.,
1995).



No se conoce ninguna predisposicion
racial o susceptibilidad respecto al sexo en
la Neosporosis. No obstante, el caso mas
grave se ha observado en 4 camadas de
Pointer de un mismo duefio, en los que ve
de 36 perros, 29 presentaron pardlisis de las
extremidades y en 6 perros necropsiados se
encontro N. caninum (DUBEY y LINDSAY,
1993).

Mids recientemente, GREIG et al., 1995
describieron un caso de neumonia en un
perro adulto (11 anos de edad). Dicho ani-
mal habia sido tratado durante 8 afios con
corticoides por problemas de atopia. Las
radiografias mostraban una enfermedad
alveolar multifocal distribuida por todo el
pulmén. Al estudiar el aspirado pulmonar se
observaron taquizoitos de N. caninum. ODIN
y DUBEY (1993) citan un caso de muerte
repentina en un perro de 10 meses sin sig-
nos clinicos aparentes. La necropsia del ani-
mal reveld que se trataba de miocarditis
multifocal intersticial y necrosis con infil-
traciéon de linfocitos y macréfagos y unos
pocos neutréfilos. Los taquizoitos se detec-
taron en Jos miocitos y entre las células
inflamatorias.

Diagnéstico

Normalmente el diagndstico de Neos-
porosis se hace sobre cortes histoldgicos
con técnicas convencionales de hematoxili-
na/eosina y también con técnicas inmu-

nohistoquimicas (LiNnDsAY y DUBEY, 1989a;
ANDERSON ef al., 1991).

Estudios preliminares indican que
muchas especies de animales desarrollan
anticuerpos especificos frente a N. caninum
los cuales se pueden detectar mediante IF]
usando como antigeno taquizoitos de N.
caninum procedentes de cultivos celulares.
El titulo de anticuerpos a partir del cual un
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animal es considerado positivo a N. cani-
num es 1/200. Sin embargo, existe cierta
reaccion cruzada entre N. caninum 'y T. gon-
dii en diluciones < 1/50. Los perros con
neosporosis clinica presentan titulos 2
1/200, aunque perros con titulos > 1/800
pueden ser clinicamente normales (DUBEY y
LiNDsAY. 1993). En nuestra opinién, y
segun las recomendaciones del Dr. BUXTON,
consideramos animales positivos a partir de
la dilucién 1/256.

Cuando se trata de diagnosticar Neos-
porosis en el ganado bovino, es preciso
hacer el diagnéstico diferencial frente a T.
gondii y Sarcocystis spp., tanto en el test IFI
como en las técnicas inmunohistoquimicas
(LINDSAY y DUBEY, 1989a; BARR ef al.,
1991; TREES et al., 1994; OTTER et al.,
1995).

La técnica seroldgica ideal debe ser sen-
sible, especifica, (particularmente no debe
haber reaccion cruzada con otros pardsitos
como T. gondii, Sarcocystis spp. u otros
coccidios), de bajo coste, y a ser posible
automatizable, para poder analizar gran
nimero de muestras sin invertir demasiado
tiempo. El test ELISA cumple pricticamen-
te todos estos requisitos y se estd utilizando
como un método rdpido para detectar y titu-
Jar anticuerpos frente a varios antigenos.
Actualmente, el test ELISA frente a N. cani-
num no se ha desarrollado debido a la reac-
cion cruzada frente a otros protozoos
(DUBEY y LINDSAY, 1993). por lo tanto las
futuras investigaciones deben ir encamina-
das a desarrollar dicho test.

Mediante técnicas inmunohistoquimicas
también se puede diagnosticar N. caninum
usando suero anti. En algunos casos se utili-
za suero policlonal de conejos inmunizados
con taquizoitos de cultivos celulares. En
ocasiones, N. caninuwm reacciona débilmen-
te con antisueros de 7. gondii; sin embargo,
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las técnicas inmunohistoquimicas son fia-
bles 100%. Ademds hay que tener en cuenta
que el tipo de antigeno, el estado del pardsi-
to al inmunizar los conejos, el tratamiento
con tripsina o pepsina de los tejidos o la
falta de tratamiento enzimético en los mis-
mos pueden influir sobre los resultados
inmunohistoquimicos (LINDSAY y DUBEY,
1989-a). Actualmente se ha desarrollado un
anticuerpo monoclonal especifico para
taquizoitos y quistes de N. caninum (COLE
etal., 1993).

Tratamiento y profilaxis

Inicialmente algunos farmacos emplea-
dos en el tratamiento de la Toxoplasmosis se
han testado en cultivos celulares de N. cani-
num (Lindsay et al., 1994). Lasalocid,
monensina, piretrezim, pirimetamina y tri-
metroprin previenen la multiplicacidn intra-
celular de N. caninum. Asimismo, la sulfa-
diazina en el agua de bebida previene la
Neosporosis clinica en ratones infectados
experimentalmente, pero su administracion
no es efectiva una vez que los signos clini-
cos han aparecido (DUBEY y LINDSAY,
1993).

En perros, siempre que el diagnostico sea
precoz, se pueden utilizar como tratamiento
sulfadiazina/trimetoprin (15 mg/kg 2 veces
al dia) y pirimetamina (] mg/kg diariamen-
te), aunque ninguno de estos farmacos es
efectivo en animales con pardlisis o rigidez
de extremidades (Hay er al., 1990; MAYHEW
et al., 1991). El tratamiento con clindamici-
na (13,5 mg/kg 3 veces al dia) dio resultado
en un perro con miositis y diagnosticado de
neosporosis (DUBEY y LINDSAY, 1993).
Igualmente DUBEY et al., (1995), al tratar
con clindamicina a un perro con Neosporo-
sis la cual cursaba con dermaltitis piogranu-

lomatosa, resolvieron las Jesiones cutdneas
a los 45 dias del tratamiento.

Respecto a la profilaxis poco se puede
decir, puesto que el ciclo del pardsito ain no
se conoce. En los paises en que ya ha sido
diagnosticada la enfermedad la unica medi-
da que se estd llevando a cabo es el control
de los animales positivos.
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