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1. Resumen

La coccidiosis es la enfermedad parasitaria mas importante en la produccién avicola, y como
tal se ha ido buscando distintas formas de combatirla. Primero fueron los coccidiostaticos
afiadidos al pienso, pero con la aparicién de las resistencias se tuvo que sustituir por el estudio

e implantacidn de distintas vacunas.

De esta manera se han ido desarrollando distintas formas de profilaxis a medida que iba
evolucionando la ciencia y los estudios realizados. Primero se intentd con cepas patdgenas,
forma de vacunacidn que quedod relegada debido al gran riesgo de apariciéon de signos clinicos

y la necesidad de utilizar coccidiostaticos.

La forma de vacunacion que se ha quedado como predominante es la de cepas atenuadas por
precocidad. Basada en seleccionar durante varias generaciones los primeros ooquistes
expulsados. De esta forma se disminuye el tamafio de la esquizogonia por el menor nimero de
merozoitos. Y a su vez disminuye el periodo de prepatencia y patogenicidad con respecto a la
cepa original. Estas vacunas disponen de una caracteristica primordial como es que son

genéticamente estables.

Otro tipo vacunal que se probd posteriormente es la proteccién por inmunidad maternal; de
esta forma se pretendia que protegiendo a las madres, los pollitos estuvieran protegidos los
primeros dias de vida y luego su propio sistema inmune fuera el que se hiciera resistente
contra las especies de Eimeria. No ha terminado de funcionar porque esta forma de vacunar
puede ser Util para granjas extremadamente controladas sanitariamente, pero demasiado

peligroso para la mayoria de explotaciones avicolas.

Por ultimo, también se ha probado, sin éxito, la atenuacién de las cepas en embridn de pollo. Y
aunque experimentalmente se consigue que las cepas pierdan parte de su patogenicidad,
tienen el grave problema de que no son estables genéticamente y por tanto puede revertir la

atenuacion.



ABSTRACT

Coccidiosis is the most important parasitic disease in poultry production and as such it has
been looking for different ways to combat it. First, coccidiostats were added to the feed, but
with the emergence of resistances it had to be replaced by the study and implementation of

different vaccines.

In this way, different forms of prophylaxis have been developed as science and studies have
been carried out. First it tried with pathogenic strains, this form of vaccination was relegated

due to the great risk of the appearance of clinical signs and the need to use coccidiostats.

The form of vaccination that has remained as predominant is the use of strains attenuated by
precocity. Tis form is based on selecting the first oocysts expelled for several generations. In
this way, the size of the schizogony is reduced by the smaller number of merozoites. And in
turn decreases the period of prepatent and pathogenicity with respect to the original strain.

These vaccines have a paramount characteristic as they are genetically stable.

Another type of vaccine that was subsequently tested is protection by maternal immunity; it
was intended by protecting the mothers, the chicks were protected the first days of life and
then their own immune system would be the one that became resistant against the Eimeria
species. It has not finished working because this way of vaccinating can be useful for farms

extremely controlled sanitarily, but too dangerous for the majority of poultry farms.

Finally, the attenuation of chicken embryo strains has also been tested unsuccessfully. And
although experimentally it is achieved that the strains lose part of their pathogenicity, they
have the serious problem that they are not genetically stable and therefore can revert the

attenuation.



2. Introduccion

La coccidiosis aviar es una enfermedad parasitaria causada por protozoos del género Eimeria
(filum Apicomplexa, clase Eimeriidae). Afecta a diversas especies de aves, pero en el pollo de
carne y la gallina ponedora alcanza la mayor repercusién econdmica. Ademads, los coccidios
constituyen una de las amenazas mas importantes en estas aves debido a que presentan

(Torrubia y col 2014):

— Ciclo biolégico directo (sin necesidad de hospedadores intermediarios).
— Gran capacidad de multiplicaciéon en un espacio corto de tiempo y ooquistes resistentes.
— Capacidad de generar resistencias frente a todos los coccidiostaticos (por ello el uso de
vacunas frente a la enfermedad es muy importante).
Se produce mediante la ingestién de ooquistes esporulados, dando un proceso de
caracter clinico o subclinico caracterizado por diarrea y descenso de la produccién (disminuye

el indice de crecimiento y aumenta el indice de conversién y la mortalidad).

2.1 Ciclo biolégico

Estos protozoos presentan ooquistes con cuatro esporocistos, que contienen dos esporozoitos

en su interior, asi como un ciclo monoxeno.

Comprende dos fases claramente diferenciadas:

» Fase enddgena
Consta de una fase asexual (esquizogonia) y otra sexual (gametogonia), que dara lugar al

cigoto (ooquiste inmaduro) y al inicio de la fase exdgena. Tiene lugar dentro del hospedador.

Los ooquistes esporulados (formas de resistencia infectantes) son ingeridos y deben liberarse
de sus paredes protectoras para poder parasitar las células, en un proceso que se denomina
desenquistamiento. En una primera fase el didxido de carbono y la accidn mecdnica de la
molleja consiguen alterar la permeabilidad y la estructura de la membrana del ooquiste, lo cual
permite el paso de las sales biliares, la tripsina y la liberacion de los esporocistos. En la segunda
fase los esporozoitos abandonan los esporocistos mediante su propio movimiento (estimulado
por la accidn de los acidos biliares y las enzimas intestinales); los acidos biliares facilitan que las
enzimas intestinales entren en los ooquistes, y se activa y altera el cuerpo de Stieda. Se
estimula la movilidad de los esporozoitos en el interior de los esporocistos y los abandonan a

través del orificio producido por la alteracion del cuerpo de Stieda (del Cacho y col 2014).



Una vez que el esporozoito penetra en la célula epitelial, se forma la vacuola parasitéfora y
sufre un proceso de redondeamiento, transformandose en trofozoito, el cual mediante
divisiones nucleares multiples (esquizogonia) da lugar a los esquizontes de primera generacion.
Al final de su proceso de maduraciéon se rompe la membrana de la célula hospedadora,
liberdndose los merozoitos. Estos tienen un complejo apical que les permite desplazarse e
infectar a las células epiteliales vecinas del intestino, dando lugar a esquizontes de segunda
generacion (reproduccién asexual). La tercera generacion de esquizontes es muy discutida
(McDonald y col 1986). La ultima generacién de merozoitos penetra en nuevas células
epiteliales de las criptas para desarrollar la gametogonia. De esta manera, a partir de los

merozoitos se forman gamontes de dos tipos (Torrubia y col 2014):

1. Macrogamontes o gametos femeninos: maduran para formar el macrogameto.

2.  Microgamontes o gametos masculinos: dan multiples microgametos flagelados que
invaden las células parasitadas por los macrogametos y lo fecundan, dando lugar al
cigoto.

La fusion de los cuerpos de envoltura | y Il del macrogameto da lugar a las capas
externas del ooquiste no esporulado. Al romperse la célula que lo alberga, el ooquiste alcanza

la luz cecal y posteriormente el medio ambiente a través de las heces.

> Fase exégena
Multiplicacién asexuada (esporogonia) fuera del hospedador.

Los ooquistes no esporulados (eliminados con las heces del hospedador) encierran, mediante
una doble membrana, una masa citoplasmatica no diferenciada (esporonte). El proceso de
esporulacion (esporogonia) se inicia cuando las condiciones de oxigenacion, temperatura y

humedad son las adecuadas (12-39 °C; el rango éptimo es de 28-31 °C).

El esporonte da cuatro masas ovaladas (esporoblastos) que se recubren de una doble
membrana, se forman cuatro esporocistos, cada uno de los cuales contiene dos esporozoitos
(células infectantes). La esporulacién de los ooquistes da como resultado ocho esporozoitos

haploides a partir de un Unico ooquiste inicial diploide, por meiosis (Campos 2011).

2.2 Enfermedad

2.2.1 Patogenia

La concentracion del material infectivo (asi como su viabilidad en el medio) y la densidad de

poblacién receptora son factores importantes en la infeccidn por coccidios, de modo que las
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actuales condiciones de explotacién industrial de la avicultura son las ideales para la

transmisidn (Biarnés y col 2006).

La gravedad de la infeccion (lesién intestinal) depende de la especie de Eimeria que
intervenga, pues condiciona el poder patégeno segun la localizacién, nimero de esquizogonias
y el tamafio de los esquizontes. También intervienen factores como la edad, el estado

sanitario/inmunitario de las aves en la infeccidn, genética, nimero de ooquistes...

La destruccidon de las células epiteliales es el principal mecanismo de patogenicidad que
subyace en la pérdida de productividad. La infeccién masiva determina la destruccién de un
gran numero de células epiteliales intestinales e incluso la destruccién de las vellosidades.
Como consecuencia, se desencadena un sindrome de malabsorcion. Ademas, se produce

pérdida de peso, descenso de la puesta y alteraciones en la calidad de la carne y de los huevos.

La patogenicidad intrinseca de las especies de Eimeria parece estar directamente relacionada
con el lugar de desarrollo, de manera que las especies mds patdgenas son las que penetran
mds profundamente en la mucosa. Ademads, se desarrollan en determinadas porciones

intestinales y los ooquistes de cada especie muestran caracteristicas morfoldgicas propias.

En la actualidad, se considera que a la gallina y el pollo les parasitan siete especies de Eimeria:
E. acervulina, E. tenella, E. brunetti, E. maxima E. necatrix, E. mitis y E. praecox. De éstas, las
cinco primeras se consideran patdgenas, ya que desarrollan formas clinicas, y las dos ultimas
apatogenas, pues no desarrollan manifestaciones clinicas, aunque su presencia implica
disminucién muy significativa de la ganancia de peso y del indice de conversidn (Shirley y col

2007).

Las siete especies de Eimeria citadas tienen un ciclo bioldgico similar (siempre de localizacion
intestinal), pero se diferencian en aspectos como el fragmento intestinal que parasitan,
numero de esquizogonias, tamaifo de los esquizontes y nimero de merozoitos, o situacién
intracelular de los diferentes estadios evolutivos (Campos 2011). Ademas, presentan una
marcada especificidad del hospedador y confieren inmunidad especifica (la resistencia a la

reinfeccion obtenida con una especie no protege frente a otras).

— E. acervulina (descrita por primera vez por Tyzzer en 1929): se asocia con enteritis
catarral y produce, principalmente, diarreas mucosas que originan menor ganancia de
peso. Se localiza en la parte superior del intestino delgado (duodeno) y en tramo inicial
de yeyuno (casos graves). Los ooquistes son ovoides y de pequefo tamafio, la pared es

lisa, mas delgada en el polo estrecho y con un micropilo poco apreciable. Lesiones



gastrointestinales tipicas: placas blancas en la serosa del intestino delgado, intestino
palido y contenido intestinal posiblemente acuoso. Ademas, presentan menor aumento
de peso, peor indice de conversién, menos produccidn de huevos y baja mortalidad.

—  E. tenella (descrita por primera vez por Railliet y Lucet en 1891): hemorragias entre el 42
y 52 dia PI (asociadas a la maduracién de los esquizontes de segunda generacion) y
causan una elevada tasa de mortalidad. Se localiza en los ciegos. Los ooquistes son
ovoides y de tamafio medio; la pared es lisa y carece de micropilo. Lesiones
gastrointestinales tipicas: inflamacion hemorragica de los ciegos y coagulos en la luz
(presentes también en heces). Ademas, presentan anemia y menor aumento de peso.

La interaccién entre distintas especies de Eimeria se potencia especialmente cuando las
dos especies que estan implicadas en la infestacidon son especificas de zonas anatdmicas

diferentes del intestino.

2.2.2 Formas clinicas y lesiones

Por la localizacion anatémica, se pueden clasificar en coccidiosis cecal, producida por E.

tenella, y coccidiosis intestinal, por E. acervulina, E. maxima, E. necatrix y E. brunetti.

Coccidiosis cecal: puede cursar con un cuadro sobreagudo, agudo o crénico (del Cacho y col

2014).

o Sobreagudo: en jévenes o sin proteccion. Deben ingerir gran cantidad de ooquistes
en un corto periodo de tiempo. Eliminan heces diarreicas con gran cantidad de
sangre, que se solidifica en forma de coagulos de color oscuro. A los 2-3 dias se
produce una alta mortalidad (puede llegar al 80-100 %).

o Agudo: parecido al anterior, pero mas atenuado. Se observa eliminacién de heces
diarreicas sanguinolentas de rdpida propagacidn. Se muestran hipoactivos e
hipotérmicos y como consecuencia se agrupan e introducen la cabeza debajo del ala
en un intento de mantener la temperatura corporal. Presentan anemia (las mucosas,
la cresta y las barbillas estan palidas). La mortalidad puede alcanzar el 50-80 % vy los
gue sobreviven muestran un notable retraso en el crecimiento.

o  Crénico: en adultos que han superado la relacién continuada con el parasito (buen
estado de inmunidad). El proceso clinico se desencadena por la ingestién de una gran
cantidad de ooquistes o por una cepa de E. tenella con diversidad antigénica respecto
a la que establecid la inmunidad. Se aprecia un descenso en las producciones, posible

diarrea sanguinolenta y la mortalidad puede alcanzar el 5-10 %.



Las lesiones son detectables en los cuadros sobreagudo y agudo. En la necropsia de aquellos
gue muestran diarrea hemorrdgica se observa tiflitis hemorragica, con los ciegos
notablemente dilatados. En la mucosa se observan desde petequias a hemorragias,
dependiendo de la gravedad del proceso. En la luz se detecta contenido hemorragico,
frecuentemente con codgulos de sangre. Estas lesiones se producen por la ruptura de los
esquizontes subepiteliales.

Los animales que superan esta fase muestran en los ciegos un contenido solidificado que
se define como moldes cecales, que corresponden a la coagulacidn del contenido cecal que se
produjo como consecuencia de la esquizogonia. La mucosa cecal estd completamente
destruida, la submucosa edematosa y presenta una intensa infiltraciéon celular. Es frecuente

gue bacterias como Clostridium o Salmonella produzcan la muerte de las aves.

—  Coccidiosis intestinal: se puede observar un cuadro agudo o crénico (del Cacho y col

2014).

o Agudo: jévenes sin contacto previo con el parasito. Se observa un brusco descenso
en la produccion y diarrea, cuyo aspecto depende de la especie. E. acervulina
produce una diarrea mucosa de color blanco-amarillenta (E. tenella presenta diarreas
con estrias sanguinolentas). La mortalidad también varia segin la especie (E.
acervulina no produce bajas).

o Crénico: en animales que ingieren gran cantidad de ooquistes y presentan cierto
grado de proteccion frente al parasito. Eliminan heces pastosas y se produce
disminucion brusca de las producciones.

Las lesiones se observan en cuadros agudos y se localizan en intestino delgado y grueso, pero
nunca en los ciegos. En E. acervulina se observa duodenitis catarral, que puede evolucionar a
mucosa con un contenido de color amarillento. En la mucosa del duodeno se observan
lesiones puntiformes que pueden fusionarse hasta formar bandas orientadas en sentido
transversal al intestino y con aspecto escaleriforme. Estas lesiones corresponden a acimulos
de ooquistes. Tras la eliminacion de los ooquistes, las vellosidades del duodeno se observan

desprovistas de células epiteliales.



2.2.3 Diagndstico
La coccidiosis se debe diferenciar de otros procesos clinicos que cursan con diarrea
sanguinolenta o hemorrdgica y con alteraciones en la mucosa del ciego, por lo que requiere el

diagndstico diferencial con (del Cacho y col 2014):

— Salmonelosis: lesiones en la mucosa del ciego y diarreas de tipo sanguinolento.

— Micotoxicosis: diarreas de tipo hemorragico.

— Histomoniasis: acimulos purulentos caseificados en los ciegos y en el higado. Afecta al
pavo principalmente, en pollo es menos frecuente.

Se puede diagnosticar (con frecuencia) teniendo en cuenta el cuadro clinico y las
lesiones, pero es conveniente realizar el diagndstico laboratorial, basado en la observacion de
ooquistes mediante un andlisis coproldgico de concentracidn por flotacion. Mediante el
estudio morfométrico, el cuadro clinico y las lesiones, se pueden diferenciar las especies de

Eimeria, observando minuciosamente todas las partes del intestino (Martinez-Alesén 2011).

En los brotes sobreagudos de coccidiosis cecal (E. tenella) mueren en el curso de la

esquizogonia y, por tanto, es posible no observar ooquistes en los analisis coprolégicos.

El examen post mortem, realizando raspados en diferentes zonas del intestino, constituye el
método de diagndstico mds adecuado, ya que puede comprobarse la presencia de diferentes
fases del parasito en porciones concretas del intestino y de esta forma diferenciar facilmente

las especies que producen el proceso clinico (McDougald y Fitz-Coy 2008).

2.2.4 Tratamiento

Una gran cantidad de farmacos manifiestan efectos anticoccidiales inhibiendo la esquizogonia

y, por tanto, las manifestaciones clinicas de la enfermedad.

Pueden ser clasificados en dos grandes grupos, segun sean coccidiostaticos (detienen el ciclo
bioldgico de los coccidios sin llegar a matarlos) o coccidicidas (matan el coccidio). Pero esta
clasificacion no siempre es facil y no es clara, ya que depende de la duracidn del tratamiento,
dosis y especie de Eimeria del coccidio y del hecho de que el mismo farmaco se comporte

como coccidiostatico o coccidicida (Biarnés y col 2006).

Con el fin de regular el uso de compuestos medicinales en la industria avicola, la UE prohibio
una larga lista de coccidiostaticos, limitando esa lista de autorizados como aditivos a la

siguiente (Reglamento (CE) N2 2205/2001): robenidina, halofuginona, diclazuril, decoquinato,



narasina/nicarbacina, lasalocid, salinomicina sddica, maduramicina de amonio, monensina de
sodio y narasina. Y posteriormente se ha permitido el uso de nicarbacina como aditivo (Reg.
(UE) N2 875/2010) y de clinacox, maxiban y monteban sin periodo de retirada (Reg. (CE) N2
976/2008, Reg. (UE) N2 885/2010 y Reg. (UE) N2 884/2010).

Las especies de Eimeria responsables de la coccidiosis son capaces de desarrollar resistencias
frente a todos los farmacos descritos. La formacién de cepas resistentes se ve facilitada
cuando se usan dosis bajas durante largos periodos de tiempo (Chapman 2014). Cuando se
producen brotes clinicos debido al desarrollo de resistencias es recomendable realizar una
prueba de sensibilidad anticoccididsica para establecer el tratamiento adecuado, aunque en la

mayoria de las veces es suficiente con cambiar el coccidiostatico.

Para evitar la aparicidn de resistencias se han propuesto dos pautas de tratamiento preventivo

(Chapman 2014):

— El sistema rotacional: propone cambiar el coccidiostatico cada 4-6 meses de

produccion.

— El sistema dual: consiste en cambiar el coccidiostatico a la mitad de un ciclo de cria

(entre 21-25 dias de vida).
En el curso de los tratamientos preventivos, si no hay resistencia a los coccidiotaticos, no
desarrollan inmunidad y, por tanto, cuando dejan de recibir coccidiostaticos presentan alta
receptividad a la infeccidn. Si se genera inmunidad frente a Eimeria durante la quimioprofilaxis
la causa es la existencia de poblaciones resistentes al coccidiostatico con una tasa antigénica

suficiente para generar una respuesta inmune eficaz frente al parasito (del Cacho y col 2014).

El tratamiento curativo se aplica en caso de que se desencadene un brote clinico de coccidiosis
aviar. Se utilizan los mismos farmacos que se han propuesto en el tratamiento preventivo y se
afiaden al agua de bebida de las aves durante 5 dias. Se administran dosis que varian desde el

0.1% (sulfamidas) hasta el 0.01% (amprolio).
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3 Justificacion y objetivos

Se ha elegido llevar a cabo una revisidn bibliografica sobre las vacunas utilizadas frente a la
coccidiosis del pollo y de la gallina porque es la enfermedad parasitaria mas importante a nivel

mundial en la produccion avicola.

El uso de la quimioprofilaxis de forma continuada e indiscriminada ha desarrollado cepas de
Eimeria resistentes a todas las moléculas utilizadas frente al parasito. Ademads, estas
resistencias, cada vez aparecen mas rdpido y de forma mds peligrosa. Por tanto, ha sido
necesario buscar otras alternativas para prevenir la aparicion de procesos clinicos de

coccidiosis aviar.

Con esta este trabajo buscamos las ventajas e inconvenientes de cada uno de los tipos de
vacunas que existen o han existido. Con ello pretendemos encontrar cual es la mejor forma de
prevenir que se muestren signos patoldgicos y qué vacuna se adapta mejor a cada sistema de
produccién. Esta revisién bibliografica puede ayudar a tener una vision mdas amplia dela
inmunoprofilaxis frente a la coccidiosis con la finalidad de mejorar el rendimiento productivo

de la industria aviar.

Las vacunas que se han estudiado en este trabajo fin de grado son: vacunas constituidas por
cepas patdgenas, vacunas atenuadas por precocidad, vacunas atenuadas en embridn de pollo,

y vacunas de subunidades.

4 Material y métodos

Al tratarse de una revisidn bibliografica, nos propusimos conseguir el maximo nimero posible
de documentacién con relacion al tema de la vacunaciéon frente a la coccidiosis aviar. Se ha
buscado material diverso en cuanto a autores, paises de procedencia y afios de publicacion en
fuentes bibliograficas on line como scopus y science Direct. Asi como en fuentes bibliograficas
fisicas como las revistas en papel de la biblioteca de la Facultad de Veterinaria y la biblioteca
de la Facultad de Medicina de la Universidad de Zaragoza. El objetivo de la busqueda realizada
en las diversas fuentes bibliograficas utilizadas en este trabajo fin de grado fue exponer una
visidon global del desarrollo y evolucidon de las vacunas utilizadas frente a la coccidiosis del pollo

y de la gallina.
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Con todas las publicaciones cientificas recopiladas de revistas, tesis, libros, congresos,
ponencias, debates y mesas redondas, se ha hecho un trabajo de traduccién y resumen para
plasmar, en estas pdginas, las ideas mas importantes para el ejercicio de la profesion

veterinaria.

5 Resultados y discusion

5.1 Vacunas constituidas por cepas patogenas

Los trabajos de Tyzzer (1929) demostraron que los animales que superaban una infeccién por
Eimeria desarrollaban un estado de proteccién frente al parasito. Lo que significaba que era
posible el desarrollo de una vacuna frente a la coccidiosis aviar. Bachman (1930) y Becker
(1935) aislaron antigenos a partir de diferentes fases parasitarias y los utilizaron como vacuna
con la finalidad de desencadenar la sintesis de anticuerpos protectores frente a Eimeria. Como
consecuencia de la inoculacidn de los antigenos se produjeron anticuerpos frente al parasito,
pero se comprobd que la respuesta inmune mediada por anticuerpos aportaba una escasa
proteccion frente a Eimeria. En los afios 50, con escasos conocimientos sobre los mecanismos
inmunolégicos que se activan en el curso de una infeccion por Eimeria, intuyeron que la
respuesta inmune celular era mds importante que la humoral en la lucha frente a los parasitos
(Glick 1954). Ademas Burnet y col (1950) mediante infecciones con varias especies de Eimeria
demostraron que la inmunidad frente a Eimeria era especifica de especie. Unicamente se
desencadenaba un estado de proteccion frente a la especie de Eimeria con la que se realizaba
la infeccion. No habia proteccion cruzada entre las diferentes especies de Eimeria. Por tanto la
Unica forma de desencadenar inmunidad eficaz frente a la coccidiosis aviar era reproducir, de
forma controlada, una infeccidn con las especies de Eimeria que desencadenan la coccidiosis

del pollo y de la gallina.
5.1.1 Fundamento de las vacunas comerciales de cepas patdégenas

A partir de esta idea en 1955 se lanzé al mercado Coccivac. Una vacuna constituida por
ooquistes esporulados de Eimeria maxima, E. acervulina, E. tenella y E. necatrix fabricada para
prevenir la coccidiosis del pollo de carne. En 1964 se fabric6 MF-Coccivac-t/D. Una vacuna
constituida por ooquistes esporulados de E. maxima, E. acervulina, E. tenella, E. necatrix, E.

mitis, E. praecox y E brunetti fabricada para controlar la coccidiosis de la gallina de puesta.
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La estrategia de vacunacion consistia en la administracion de la vacuna en agua de bebida en la
primera semana de vida. Para conseguir la vacunacion de todos los animales se retiraba el
agua durante 3-4 horas. Transcurrido ese tiempo la vacuna se afladia a una cantidad de agua
gue los animales pudieran beber en un maximo de 30 min y se permitia el acceso de los
animales a la solucién de vacuna en agua. Los animales ingerian ooquistes esporulados de
cepas patdgenas y por tanto experimentaban una infeccidon por cepas patdgenas de Eimeria.
Para evitar el desarrollo de un brote de coccidiosis clinica como consecuencia de la
patogenicidad de los ooquistes vacunales se administraban coccidiostaticos entre los 5-7 dias
postvacunacion coincidiendo con el desarrollo de la esquizogonia de las cepas vacunales.
Tizzer (1929) demostrd que la esquizogonia es la fase mas patogena del ciclo del parasito y
mas tarde Gardiner y Wehr (1950) concluyeron que también es la mas inmunégena. Por
tanto para conseguir la inmunizacién de los animales es necesario que se realice la formaciény
multiplicacion de esquizontes en la cantidad adecuada para activar una respuesta inmune
eficaz, pero evitando el desarrollo de un proceso clinico de coccidiosis, que desencadenaria

pérdida de productividad de las aves.
5.1.2 Desventajas de las vacunas de cepas patégenas

Al usarse cepas patogenas era necesario minimizar el riesgo de aparicion de signos clinicos e
incluso bajas debido al efecto de la vacuna. Por tanto se hizo necesario el uso de
coccidioestaticos para evitar la aparicidon de brotes de coccidiosis clinica debido a la

patogenicidad de los ooquistes vacunales.

Como coccidiostatico se propuso la utilizacion de los dos farmacos mas utilizados en los afios
50 y 60 frente a Eimeria: sulfamidas y Trithiadol. Lo cierto es que en 1955 existian muy pocas
moléculas con efecto anticoccidial pero se eligieron las sulfamidas para evitar los efectos
deletéreos de la vacuna ya que se pueden administrar en el agua de bebida. Los animales
afectados por coccidiosis dejan de ingerir alimentos sdlidos pero la ingesta de agua se
mantiene incluso en procesos graves de coccidiosis aviar. Sin embargo a finales de los afios 50
y comienzo de los 60 algunos autores propusieron que el Trithiadol permitia el desarrollo de la
inmunidad frente a Eimeria mientras que las sulfamidas podian bloquear el efecto de la
vacunacion (Arnold y Coulston (1959), Stuart y col (1963)). Asi que se decidié abandonar el uso

de las sulfamidas y utilizar Trithiadol para controlar la patogenicidad de las cepas vacunales.
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5.1.3 Vacunas comerciales de cepas patdgenas

La vacunacién con Coccivac MF-Coccivac-t/D siguiendo la estrategia descrita anteriormente se
utiliz6 ampliamente en los paises de mayor produccién avicola del mundo como EEUU,
Canada, Argentina y Reino Unido. Hasta que en 1985 se lanzéd al mercado la vacuna
denominada Immucox. Se fabricé en Canada y su presentacién comercial fue una vacuna
para broilers y otra para gallinas ponedoras denominadas respectivamente Immucox C1 e
Immucox C2. Immucox C1 estaba constituida por cepas patégenas de E. acervulina, E.
maxima, E. necatrix y E. tenella. Immucox C2 contenia E. brunetti ademas de las cepas
patégenas de Immucox C1. Esta vacuna aportaba algunos cambios con respecto a Coccivac. En
la formulacién de Immucox C1 se anadieron dos cepas de Eimeria maxima debido a que
Shirley (1985) propuso que existia una gran diversidad antigénica entre cepas de E. maxima
aisladas en diferentes regiones geograficas. Con las dos cepas de E. maxima elegidas para
formar parte de Immucox se pretendian generar un estado inmunidad que protegiera a los

animales de cualquier cepa de E. maxima (Smith y col 2002).

Otra diferencia importante con respecto a Coccivac era la forma de administracion de la
vacuna. La solucion de ooquistes vacunales se mezclaba con un gel que conseguia una solucién
homogénea de ooquistes. La utilizacién del gel intentaba solucionar uno de los problemas que
fue la causa de algunos fracasos en el intento de conseguir un estado de proteccion frente al
parasito mediante la administracién de Coccivac. Los oooquistes en solucidon acuosa se
hunden en unos pocos minutos. Por tanto la administracidn de Coccivac en agua de bebida no
conseguia una inmunizacion homogénea en todo el lote de aves ya que os animales ingerian
diferente cantidad de ooquistes en funcidn de que fueran los primeros o los ultimos en beber.
Al afiadir el gel a la mezcla de agua y ooquistes se conseguia una distribucion homogénea de

los ooquistes vacunales en el agua de bebida.

Por tanto, mediante la utilizacién del gel todos los animales ingerian una cantidad similar de
ooquistes (Dasgupta y Lee, 2000), ya que la distribucién de ooquistes en el agua de bebida se
mantenia homogénea durante todo el tiempo que durara la vacunaciéon. Ademds Immucox
propuso la utilizacion de amprolio para prevenir la aparicion de brotes clinicos de coccidiosis
como consecuencia de la patogenicidad de las cepas vacunales. Amprolio se administra en el
agua de bebida no se acumula en los tejidos, de hecho en la actualidad no tiene periodo de
retirada, y es conocido que su efecto anticoccidial se produce sobre el 70-80% de la carga
parasitaria (Mathis y McDougald 1981). Por tanto la utilizacidon de Amprolio permite la

supervivencia de suficientes esquizontes para que se complete la multiplicaciéon de Eimeria 'y
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los pollos ingieran una escasa cantidad de ooquistes de forma constante. La ingestion diaria
de una pequeiia cantidad de ooquistes se habia demostrado como la mejor estrategia para

conseguir un solido estado de proteccidn frente al parasito (Joyner y Norton 1973, 1976).

En la actualidad tanto Coccivac como Immucox se siguen utilizando ampliamente en
explotaciones avicolas de América del Norte, América del sur, Asia y Australia aunque estan

siendo sustituidas por vacunas atenuadas por precocidad.

5.2 Vacunas atenuadas por precocidad

Este tipo de vacunas son las que mas se utilizan en la actualidad y las que mas éxito han tenido
desde que se realiza la inmunoprofilaxis frente a la coccidiosis. La atenuacién por precocidad
se basa en elegir los primeros ooquistes expulsados de forma consecutiva en varios ciclos de

multiplicacidn de Eimeria para conseguir una cepa menos patégena que la original.

5.2.1 ¢Qué son las cepas atenuadas por precocidad?

Jeffers en 1975 fue el primero en describir las lineas atenuadas por precocidad.

Tizzer (1929) describio el ciclo de las especies de Eimeria que infectan al pollo y a la gallina
como una secuencia temporal de eventos parasitoldgicos. Lo que significa que se puede prever
en qué fase se encuentra el parasito conociendo el tiempo transcurrido desde la infeccién. La
excrecion de ooquistes también es una secuencia temporal de forma que se ajusta a una curva
similar a la campana de Gauss. La excrecion del 90% de los ooquistes se realiza en un periodo
de tres dias, alcanzando el maximo a las 48 horas de comenzar la excrecion. El estudio de
Jeffers se basd en recoger los primeros ooquistes excretados e infectar pollos con esos
ooquistes. Realizo esta operacién a lo largo de varios ciclos de multiplicacion de Eimeria y
comprobd que al elegir siempre los ooquistes mas precoces se habia reducido el periodo de
prepatencia y la patogenicidad de la cepa original. Jeffers realizo su trabajo con Eimeria
tenella. M3as tarde, diversos autores siguieron esta metodologia para conseguir cepas precoces
de todas las especies de Eimeria que desencadenan los procesos clinicos de coccidiosis en el

pollo y en la gallina.
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5.2.2 Caracteristicas de las cepas atenuadas por precocidad

La principal caracteristica y mas importante para su desarrollo es que estos ooquistes precoces
se producen por una mutacion en el ADN, y por tanto, son genéticamente estables (del Cacho
2009). Esta particularidad es la que permite que estas vacunas se puedan usar con total

seguridad, ya que las cepas atenuadas por precocidad no revierten a la patogenicidad.

La mutacion que se produce en la seleccién por precocidad provoca una reduccién de tamaiio
de los esquizontes, y como consecuencia, disminuye el nimero de los merozoitos que se
producen en cada esquizonte. Esta particularidad acaba teniendo como consecuencia una
disminucién del periodo de prepatencia y de la capacidad de multiplicacién de la cepa
atenuada. Ademas como se ha comentado anteriormente es bien conocido que la
esquizogonia es la fase mds patdgena del ciclo de Eimeria. Por tanto al reducir el tamano y el
numero de los esquizontes se reduce la patogenicidad de la cepa. Cuanto mas precoces son los
ooquistes la reproduccién asexual es mas rapida y corta, por tanto baja el tiempo de
prepatencia y la patogenicidad. El periodo de prepatencia se puede bajar de 88 a 49 horas en
15 generaciones en caso de E. Brunetti lo que reduce la patogenicidad de esta cepa en un 95%

(Shirley 1989).

5.2.3 Efecto de las cepas atenuadas por precocidad en los parametros

productivos del pollo

Para comprobar la disminucidn de la patogenicidad de las cepas de E. tenella atenuadas por
precocidad, Jeffers (1975) aplico un protocolo que se sigue utilizando en la actualidad. Utilizo
tres lotes de pollos que se mantuvieron en jaulas elevadas del suelo durante todo el ensayo.
Las jaulas tenian como base una rejilla metdlica que permitié que las heces cayeran al suelo
fuera del alcance de los animales. Un grupo de pollos se infectd con la cepa patégena original.
El segundo grupo se infectd con la cepa atenuada por precocidad y el tercer grupo se mantuvo
sin infectar como grupo control. Se fueron tomando datos parasitologicos (numero de
ooquistes excretados, mortalidad por coccidiosis y valoracién de las lesiones intestinales) asi
como parametros productivos (ganancia en peso, peso final, ingestion de pienso e indice de

conversion). Los resultados fueron muy clarificadores; mientras que la infeccion con la cepa
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patdgena desencadeno un brote de coccidiosis clinica con varios animales muertos, en los
animales infectados con la cepa atenuada no se detectaron ni sintomas ni bajas debido a
coccidiosis. Las lesiones mostradas en los animales infectados con la cepa atenuada fueron
significativamente menores que en los animales infectados con la cepa patdgena. Los
pardmetros de productividad fueron mejores en los animales infectados con la cepa atenuada
con respecto a los animales infectados con la cepa patdgena original. Ademds no hubo
diferencia entre las caracteristicas zootécnicas de los animales infectados con la cepa atenuada

con respecto a los animales “control no infectados”.

Shirley y col (1986) en un experimento muy similar al de Jeffers pero utilizando E. brunetti
comprobd que el peso final de los animales infectados con cepas precoces apenas varia del
peso final de los animales control no infectados, las diferencias no fueron significativas. El
estudio estadistico demostré que ninguno de los parametros zootécnicos era diferente entre
los animales infectados con cepas precoces y los animales no infectados del grupo control.
Estos hallazgos se han repetido constantemente en todos los ensayos realizados por

diferentes autores.

5.2.4 Parametros parasitologicos en cepas atenuadas por precocidad

Los parametros parasitolégicos mas representativos son: cuantificacién de lesiones en el

intestino delgado y nimero de ooquistes expulsados (Witcombe y Smith 2014).

Las lesiones en el intestino siguen un método de clasificacion internacional desarrollado por
Johnson y Reid (1970), de tal forma que hace que el grado de lesidn sea lo mas objetivo posible
para todos los cientificos del mundo. En este sistema se graduan las lesiones del cero al cuatro
(sin lesidn/maxima lesidn). En los distintos estudios que hemos podido leer y profundizar, las
lesiones a simple vista son menores en caso de los animales infectados con cepas precoces,
aunque en ambos (cepas atenuadas y cepas patdgenas originales) se muestran cierto grado de
lesién. Esto es ldgico ya que las cepas atenuadas consiguen inmunizar al animal mediante el
desarrollo de una infeccién leve. Sin embargo, esta infeccion por cepas atenuadas por
precocidad nunca (salvo grave inmunodepresion) llegara a suponer un problema a la hora del

desarrollo del animal y su productividad (Kawaguchi y col 1987).

En cuanto a los ooquistes expulsados es uno de los parametros mds importante para saber la

verdadera eficacia de la vacuna. Y, aunque las lineas precoces tienen baja capacidad de
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multiplicacién son muy inmunogénicas ya que producen suficientes ooquistes para desarrollar
un estado de proteccion (Shirley y Bedrnik 1997). Esto justifica que las cepas atenuadas por
precocidad activan los mecanismos inmunolégicos que desencadenan un estado de proteccion

frente a la coccidiosis aviar.

En la actualidad existen cepas atenuadas de todas las especies de Eimeria que infectan al pollo
y a la gallina. Todas ellas se han probado para inmunizar a las aves frente a la coccidiosis y las
que mejor funcionan son E. maxima y E. praecox. Las menos inmunogénicas son E. tenella y E.
necatrix (Long y Johnson 1988). Sin embargo diferentes autores demuestran que todas las
cepas atenuadas por precocidad mantienen un alto grado de inmunogenicidad, entre el 95 y el

100% de la cepa original

La cepa atenuada tiene potencial para activar el sistema inmunitario del hospedador, pero una
patogenicidad tan baja que no llega a desarrollar manifestaciones clinicas. Unicamente
animales muy inmunodeprimidos podrian presentar sintomas clinicos detectables por el

cuidador (Jeffers 1975).

5.2.5 Utilizacion de las vacunas atenuadas por precocidad y vacunas

comerciales

Las primeras vacunas comerciales atenuadas por precocidad se usaron distribuyéndolas en el
agua de bebida intentado conseguir una distribucién homogénea de los ooquistes vacunales
(Chapman y Cherry 1997). Esta idea pretendia que fueran los propios pollitos los que se
vacunara a si mismos al beber y ahorrar asi el tiempo y coste de la mano de obra. Por tanto las
vacunas constituidas por ooquistes atenuados se empezaron a utilizar con el mismo sistema
que las vacunas formadas por cepas patégenas. Y por supuesto se plantearon los problemas
descritos anteriormente para las vacunas de cepas patdgenas. Los ooquistes vacunales
precipitaban y quedaban en el fondo del agua. Por tanto no se podia asegurar que todos los
animales fueran vacunados por igual, ya que los animales enfermos o débiles tienen
dificultades para acceder a la vacuna puesto que las aves compiten por el agua. Por tanto esta

primera forma de vacunar tuvo que ser sustituida porque no resulté del todo satisfactoria.

Se intenté mejorar la administracion de los ooquistes vacunales mediante la utilizacidon de una
solucidn viscosa que conseguia una distribucién homogénea de los ooquistes en el agua y en la

comida. Para que el tiempo de vacunacién fuera corto los animales se mantenian alejados de
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la comida o bebida durante horas. Pero aunque la vacuna en si funcionaba, no alcanzaba todo

el potencial que era capaz.

Asi que se probd una via bastante inusual en los animales de produccién industrial. Se uso la
técnica de aspersion en el ojo. Los ooquistes consiguen llegar al intestino a través de la
orofaringe, que conecta con la cavidad nasal y a su vez estd relacionado con la conjuntiva y
conducto nasolagrimal (Chapman y Cherry 1997). Con esta técnica se consiguen buenos
resultados y una proteccién suficiente para toda la etapa productiva de las aves. No obstante,

posteriormente se desarrollaron otras formas mas simples y practicas.

En la actualidad la forma de administracién mas utilizada es el goteo de ooquistes vacunales
vehiculizados en un medio liquido de gran densidad. El primer dia de vida los pollitos se
colocan en bandejas y se pasan por debajo de un dosificador que gotea los ooquistes
vacunales. Antes de su utilizacion los ooquistes vacunales se mezclan con una solucién liquida
de gran densidad y que contiene saborizantes y colorantes que atraen la atencidn de los
pollitos. Las aves ingieren la solucién de estos ooquistes que ha sido goteada sobre la bandeja
y sobre los pollitos. A esta solucidn se le afiade un colorante que marca durante unas horas la
cavidad bucal y la faringe de los animales que han ingerido ooquistes. Al finalizar la vacunacion
se hace un control mediante el contaje de los animales que presentan colorante en boca y
faringe. Los diversos autores que han utilizado este método sugieren que mas del 90% de los
pollitos reciben la dosis vacunal adecuada para desarrollar un estado de proteccién frente al

parasito (Lillehoj 2012).

Recientemente se ha probado la inoculacién en embrion de pollo. Con ella se pretende
conseguir que el animal esté protegido muy pronto, minimizando al maximo los riesgos de que
aparezca un brote de coccidiosis clinica en nuestra explotacién. La administracion de la vacuna
in ovo consiste en la inoculacion de ooquistes vacunales en el liquido amnidtico a los 18 dias de
incubacién. Los pollitos ingieren el liquido amnidtico los Ultimos dias de incubacion y de esta
forma ingieren los ooquistes vacunales inoculados en el liqguido amnidtico. Con la inoculacién
in ovo se ahorra mucho en coste de la vacuna porque no se desperdicia nada y todas las aves
reciben la dosis vacunal completa. Cabria pensar que mediante la vacunacién in ovo todos los
individuos estarian protegidos al mismo tiempo y toda la manada mostrara un estado de
proteccion similar frente a la coccidiosis aviar. Sin embargo los resultados obtenidos por esta
via de administracidn no han sido muy satisfactorios. En la actualidad se desconocen las causas
del fracaso de la vacunacién in ovo. Algunos autores han propuesto que los ooquistes

vacunales son ingeridos a los 19-20 dias de incubacion y por tanto la primera generacién de
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ooquistes sera excretada entre el 2 y el 4 dia de vida. La temperatura de confort para los
pollitos de esa edad es de entre 30 y 322C. Es una temperatura demasiado alta para que los
ooquistes esporulen. Por tanto la primera generacién de ooquistes no esporula o lo hace en
muy baja cantidad y al detenerse la reciclacién de los ooquistes vacunales los animales no se

inmunizan frente al parasito.

La primera vacuna que se consiguid comercializar con atenuaciéon por precocidad fue
“Paracox” por Mallincokrod en 1989. Esta vacuna marco un antes y un después en la
produccién intensiva de aves. Especialmente en la produccion de gallinas ponedoras. El resto
de marcas comerciales siguieron la estela de Paracox, intentando mejorar la eficiencia y
eficacia de la vacuna. Paracox sustituyo a Coccivac (1950) e Inmucox (1980) que como se ha
comentado anteriormente son vacunas constituidas por cepas patdgenas con un alto riesgo de

desencadenar brotes de coccidiosis clinica.

5.2.6 Pautas de utilizacion y mecanismo de accion de las vacunas

constituidas por cepas precoces

La llegada de las vacunas atenuadas por precocidad permitié realizar estudios experimentales
con la finalidad de establecer estrategias vacunales mas eficaces frente a la coccidiosis aviar.
Los trabajos de diversos autores (Shirley y Millard 1986; McDonald y col 1986) demuestran
que es necesario que se produzcan tres infecciones consecutivas para que los animales
desarrollen un estado completo de proteccion frente a Eimeria. Las cepas patdgenas tienen un
periodo de prepatencia medio de 7 dias. Por tanto la administracion de la dosis vacunal hace
que a los 7 dias postvacunacion los animales excreten ooquistes derivados del primer ciclo de
multiplicacidn de los ooquistes vacunales. Los ooquistes una vez expulsados necesitan al
menos dos dias para esporular y hacerse infectivos. Los pollos ingieren los ooquistes
esporulados al comer o picotear en el suelo y asi se produce la segunda infeccién. La tercera
infeccion debido a los ooquises vacunales se produce cuando los ooquistes de la segunda
infeccion esporulan después haber sido excretados por los pollos. El estado de maxima
proteccion se alcanza en el curso de la esquizogonia de la tercera infeccidon consecutiva. Esto
significa que si la vacuna se administra el primer dia de vida los animales no estaran
completamente protegidos hasta los 19-21 dias de vida. Las cepas precoces se caracterizan

porque el periodo de prepatencia es mas corto.
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Asi que se algunos autores (Long y Johnson 1988) sugieren que los animales vacunados con
cepas precoces el primer dia de vida estdn completamente protegidos frente a Eimeria entre

los 15-17 dias de vida.

Hay que tener muy en cuenta que la estrategia de vacunaciéon frente a la coccidiosis aviar
previene contra la enfermedad pero nunca contra la infeccién. Es decir, es légico que después
de la vacunacidn nos encontremos ooquistes circulando por nuestra explotacién ya que la
vacunacion no pretende terminar con el parasito, sino prevenir contra los sintomas clinicos.
Ademads esta circulacién continua de ooquistes es positiva, ya que si tenemos toda la
explotacién vacunada sdlo circularan ooquistes de cepas atenuadas, y por tanto se realizaran
reinfecciones continuas y los animales se estaran autovacunando continuamente (Shirley

1989).

Es importante remarcar que si se decide tratar con esta vacuna estd totalmente desaconsejado
usar coccidiostaticos, ya que anularia completamente el efecto de la vacuna. Como hemos
dicho, la vacuna basa su éxito en una continua reinfeccion con una cepa que es muy poco
patdgena para el animal. Si utilizamos coccidiostaticos pararemos el ciclo de multiplicacion y

los animales no se inmunizaran adecuadamente frente a Eimeria (Chapman 2000).

Como consecuencia del mecanismo de funcionamiento de la vacuna atenuada por precocidad
es imprescindible que las aves tengan la crianza en el suelo, para facilitar el ciclo coccidial. Asi
mismo el sistema de produccion tiene que seguir la mecanica del todo dentro/todo fuera.
Asegurando asi que no existe contaminacidon de unas camas con otras y todos los animales
estan perfectamente vacunados. Ademds es necesario que la cama de los animales vacunados

mantenga una humedad relativa del 60-70% para permitir la esporulacién de los ooquistes.

5.2.7 Alternancia de vacunacion y coccidiostaticos

En los ultimos afos se ha comprobado que la utilizacién masiva de los coccidiostaticos ha
facilitado el desarrollo de numerosas cepas de Eimeria resistentes a todas las moléculas
utilizadas contra el parasito (Chapman 1994). Se ha podido comprobar que en pocos meses la
mayoria de las cepas de Eimeria de una explotacién presentan una resistencia parcial a varios
coccidiostdticos (Chapman 2014). El avance hacia la resistencia completa a un coccidiostatico
se hace mas lento cuando se cambia el fdrmaco. Especialmente si la nueva molécula presenta

un mecanismo de accion frente al parasito diferente al del coccidiostatico sustituido. Sin
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embargo la Unica forma de reducir, e incluso eliminar, la resistencia a coccidiostaticos es evitar
la relacién del parasito con los coccidiostaticos. Basandose en estos conocimientos Chapman
(2000) propuso una nueva estrategia frente a la coccidiosis. La alternancia de coccidiostaticos y
vacuna. Este autor propuso la rotacidn de 4 coccidiostaticos desde octubre a mayo y la
utilizacidon de vacuna de junio a octubre. La utilizacion de 4 coccidiostaticos diferentes a lo
largo de 8 meses dificulta la aparicion de cepas resistentes. Sin embargo es seguro que en 8
meses se desarrollara cierta resistencia a coccidiostaticos. Por tanto, Chapman (2000) propone
la utilizacion de vacuna durante 4 meses para evitar la relacion del parasito con los
coccidiostdticos durante el tiempo suficiente para hacer desaparecer la resistencia a los
farmacos. Este método de alternancia de coccidiostaticos y vacuna es impecable en cuanto
a su planteamiento tedrico pero muy dificil de llevar a la practica ya que requiere demasiados
cambios de pienso y de manejo de los animales. Su adaptacidn a la produccidn industrial del
pollo de carne ha consistido, en la mayoria de los casos, en hacer una rotacidon de
coccidiostdticos y vacuna cada 6 meses. De noviembre a finales de abril se utilizan
coccidiostaticos y de mayo a finales de octubre se utiliza vacuna. De forma empirica se ha
comprobado que este método funciona muy bien ya que la vacunacién disminuye hasta hacer
desaparecer la resistencia a coccidiostaticos. Diferentes empresas productoras de carne de
pollo han manifestado que los lotes de broilers que se crian después del periodo de
vacunacidon muestran una mejora muy significativa en sus caracteristicas productivas con

respecto a los lotes que se producen el resto del afio (Witcombe y Smith 2014).

5.3 Vacunas atenuadas mediante adaptacion a embrion de pollo

Es conocido que numerosos agentes patégenos pueden ser atenuados mediante pases en
embrién de pollo. Por tanto algunos autores intentaron este sistema de atenuacidn con cepas
de Eimeria. El primer problema que se encontraron es que era necesario adaptar la cepa de
Eimeria a las caracteristicas fisicas y bioquimicas del embridn de pollo que son muy diferentes
a las condiciones habituales de multiplicacion del parasito en las células epiteliales del

intestino.
5.3.1 Atenuacién por adaptacion a embrion de pollo

El método e atenuacidn en embridn de pollo esta descrito en los trabajos de Nakai y Ogimoto

(1987) y Shirley y Bedrnik (1997). Se inocularon 1x10° esporozoitos en cada embridn. A partir
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de ahi, los embriones que morian antes de los tres dias postinoculacion se desechaban para el
estudio, sin embargo, los que morian a partir del cuarto dia se consideraban como baja a causa
de la infeccién de Eimeria. En los primeros pases los autores debian de recoger los merozoitos
y volver a inocularlos ya que la cepa de Eimeria no podia llegar a la gametogonia. Cuando la
cepa de Eimeria se adapté para llegar a la gametogonia el problema fue que los macrogametos
no eran fecundados por los microgametos. Cuando algunas cepas se adaptaron a las
condiciones del embrién de pollo y fueron capaces de completar la fase enddgena del ciclo
coccidial en la membrana corioalantoidea hicieron falta cuarenta y cuatro ciclos para conseguir
la atenuacién del parasito (Nakai y Ogimoto 1987). Utilizando un protocolo similar al descrito
por Nakai y Ogimoto (1987) numerosos autores han intentado la atenuacion de todas las
especies de Eimeria que desencadenan la coccidiosis del pollo y de la gallina pero Unicamente

se han podido atenuar cepas de E. tenella.

5.3.2 Vacuna con E. tenella atenuada por adaptacion a embrion de pollo

En 1992 se lanzé al mercado una vacuna que contenia cepas atenuadas por precocidad (E.
acervulina, E. maxima y E. necatrix) y una cepa de E. tenella atenuada mediante pases en

embrién de pollo. Livacox fue la denominacidon comercial de esta vacuna.

Se han realizado numerosas pruebas de campo y se ha podido comprobar que Livacox
presenta un grado de atenuacion y eficacia similar a otras vacunas constituidas por cepas
atenuadas por precocidad. Los animales vacunados presentan un buen estado de proteccion
frente al parasito y muestran excelentes pardmetros productivos y parasitoldgicos en caso de
infeccion con Eimeria. Sin embargo, la utilizacidn de Livacox a lo largo de estos afos ha
demostrado que la atenuacién mediante pases en embrién de pollo no es genéticamente
estable. Se ha comprobado que las cepas de E. tenella adaptadas a embridn de pollo revierten
a la patogenicidad mediante infecciones consecutivas en broilers (Nakai y Ogimoto 1987). La
utilizacidn de las vacunas frente a la coccidiosis constituidas por parasito vivo esta basada en
que la inmunizacion de los animales se consigue mediante infecciones consecutivas a partir de
la ingesta de ooquistes vacunales. Por tanto la utilizacién de Livacox conlleva el riesgo de que
la cepa vacunal de E.tenella revierta a la patogenicidad en el curso del proceso de
inmunizacion de los animales, incluso antes de que hayan desarrollado un estado completo de

proteccion frente al parasito.

23



5.4 Vacuna constituida por subunidades antigénicas de Eimeria

Este tipo de vacunas se basan en un principio bioldégico conocido desde hace tiempo. Y es la
transmisién de proteccidon de la madre al pollito frente a ciertas enfermedades. Wallach y col
(1992) propusieron que los pollitos de aquellas gallinas que habian sido infectadas con cepas
de Eimeria mostraban practicamente un 100% de inmunidad contra el parasito. A pesar de que
este dato no ha sido confirmado por otros autores, Wallach y col (1992) sugirieron que con la
inmunizacion de las madres se podria conseguir que los pollitos estuvieran protegidos frente a
Eimeria sin ninguna otra protecciéon adicional. Esta estrategia de proteccién frente a la
coccidiosis ahorraria muchos costes en material y mano de obra; ya que no haria falta vacunar

los pollitos.

La idea principal propuesta por Wallach y col (1995) es que con la proteccién que otorga la
transmisién maternal de anticuerpos frente a Eimeria, el sistema inmune del pollito serd capaz
de hacer frente a los ooquistes patégenos que pueda ingerir en los primeros dias de vida. Una
pequefia parte de los ooquistes ingeridos completaran el ciclo de multiplicacion y reforzaran el

estado de proteccion frente al parasito.

Es un planteamiento que en teoria deberia de funcionar. Sin embargo, tiene un serio
problema; este sistema sdélo funciona si los pollitos ingieren una escasa cantidad de ooquistes.
Si los animales ingieren una gran cantidad de ooquistes, el aun inmaduro sistema inmune del
pollito, se ve superado y se produce un brote clinico de coccidiosis aviar. Asi pues, esta
profilaxis funciona en explotaciones con un buen estatus sanitario y medidas extremas de
limpieza. Pero aunque la explotacion tenga pocos antecedentes de coccidiosis clinica
dificilmente podremos asegurar que siempre haya la cantidad de ooquistes que le conviene a

la vacuna.

5.4.1 Desarrollo y mecanismo de accién de la vacuna de subunidades

Una vez conocida y probada la forma de trasmisién de la proteccion frente a Eimeria de la
madre al pollito hacia falta disefiar la forma de llevarla a cabo a nivel comercial. Los autores
propusieron que la opcién mas adecuada seria aislar antigenos de Eimeria para inmunizar a las
madres. Tenian que ser antigenos que desencadenaran una respuesta inmune humoral eficaz
frente al parasito. Esto suponia un gran reto porque habia que buscar cudles eran los

antigenos responsables de la inmunidad frente a Eimeria para poder replicarlos. Wallach y col
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(1995) publicaron que los antigenos responsables de la inmunidad frente a Eimeria eran pocos
y ademas muy faciles de replicar y reproducir para conseguir una vacuna comercial. Por tanto
Wallach y su equipo desarrollaron la primera vacuna comercial compuesta por subunidades
antigénicas de Eimeria. Y en 2002 la lanzaron al mercado con la denominaciéon comercial de

Coxabic.

Los antigenos que componen la vacuna se aislan a partir de los gametocitos de Eimeria. La
inoculacidn de estos antigenos producen anticuerpos que bloquean el desplazamiento de las
vesiculas que contienen las proteinas que forman la pared del ooquiste. La capacidad de los
anticuerpos para bloquear el movimiento de estas vesiculas impide que se complete de forma
adecuada la pared del ooquiste (Belli y col 2009). Las alteraciones morfoldgicas o estructurales
de la pared quistica hacen que los ooquistes no puedan esporular y por tanto mueren en un
periodo muy corto de tiempo una vez que son expulsados a través de las heces (Belli y col
2009). Hay que destacar que esta estrategia de inmunizacion estd destinada a disminuir la
viabilidad de los ooquistes pero no interfiere en la esquizogonia. Como se ha comentado
anteriormente la esquizogonia es la fase mas patégena pero también la mas inmunégena del
ciclo de Eimeria; permitiendo el desarrollo de los esquizontes se corre el riesgo de sufrir
lesiones intestinales pero es el Unico método para que los pollitos desarrollen un estado de

proteccion frente al parasito.

En la estrategia de inmunizacion disefiada mediante la administracion de Coxabic es
imprescindible el desarrollo de la respuesta inmune humoral para activar la sintesis de
anticuerpos especificos contra los antigenos vacunales. Por tanto el mejor control que se
puede establecer para comprobar si la vacunacién se ha realizado correctamente es cuantificar
la tasa de anticuerpos generados por la vacuna. La técnica de eleccidn para medir la tasa de
anticuerpos en suero de las gallinas vacunadas es la aplicacion de la técnica ELISA (Ziomko y

col 2005).
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5.4.2 Utilizacidon de la vacuna de subunidades

La vacuna se administra mediante inoculacidn intramuscular antes de que la gallina empiece
su etapa vital de produccién de huevos. En la mayoria de los casos la administracién de dos
dosis vacunales es suficiente para activar la sintesis de anticuerpos durante toda la vida

productiva de la gallina (Ziomko y col 2005).

En los distintos estudios realizados con este tipo de vacunas no se ha visto ninguna cambio
adverso en las madres; ni en términos productivos y reproductivos, ni de salud del propio
individuo. De tal forma estas vacunas se puede decir que son seguras a corto y largo plazo para

las madres progenitoras (Wallach y col 2008).

En cuanto a los resultados en los pollitos de esas madres vacunadas se puede decir que
experimentalmente son satisfactorios; expulsan menos ooquistes que los no vacunados y las
lesiones intestinales son menores. Pero en algunas ocasiones se observan sintomas clinicos y
bajas por coccidiosis. Los pardmetros productivos de los pollitos de gallinas vacunadas fueron
positivos, en prdcticamente todos los experimentos que hemos tenido acceso para realizar
esta revisidn bibliografica. Principalmente en los pardmetros mas importantes y que mas se

miden: indice de conversidn, crecimiento diario y peso final.

Sin embargo, la utilizacién de Coxabic en explotaciones de broilers ha demostrado que es una
estrategia de vacunacién con altas posibilidades de error. Se han descrito fallos en la eficacia
de Coxabic en diferentes paises como Dinamarca, Alemania y Francia (Lillehoj 2012). La causa
del fallo de esta vacuna es el alto nimero de ooquistes que hay en todas las explotaciones de
aves. La proteccion maternal dura de 7 a 10 dias, luego es el propio sistema inmune del broiler
el que se tiene que defender contra la enfermedad causada por Eimeria (Ziomko y col 2005;
Wallach y col 2008). Asi pues, esta profilaxis funciona si los pollos ingieren poco a poco los
ooquistes de Eimeria; en aquellas explotaciones con un buen estatus sanitario. Pero aunque la
explotacién tenga pocos antecedentes de problemas con Eimeria el riesgo de que aparezca un

brote de coccidiosis clinica es muy alto.
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6. Conclusiones

La coccidiosis es la enfermedad parasitaria mds importante en la avicultura.

La aparicion de resistencias a la quimioprofilaxis hacen imprescindibles la prevencién
con vacunas.

La vacunacién con cepas patdgenas ha quedado obsoleta.

La principal forma de inmunoprofilaxis contra la coccidiosis aviar es la utilizacién de
vacunas atenuadas por precocidad.

La caracteristica mas importante para la seguridad de estas vacunas es la estabilidad
genética.

La vacunacion por inmunidad maternal es una buena forma de prevencion en lugares
muy controlados, pero peligrosa para la mayoria de explotaciones.

La atenuacion en embrién de pollo no tiene estabilidad genética y por tanto es

peligrosa porque revierte su atenuacién.

Conclusions

Coccidiosis is the most important parasitic disease in poultry farming.

The emergence of resistance to chemoprophylaxis makes prevention with vaccines
essential.

Vaccination with pathogenic strains has become obsolete.

The main immunoprophylaxis strategy against avian coccidiosis is the use of
attenuated vaccines by precocity.

The most important characteristic for the safety of these vaccines is genetic stability.
Vaccination by maternal immunity is a good strategy for prevention in very controlled
places, but dangerous for most farms.

Chicken embryo attenuation has no genetic stability and is therefore dangerous

because it reverses its attenuation.
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