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1-RESUMEN/ABSTRACT

La coccidiosis es una enfermedad parasitaria causada por protozoos de la familia Eimeriidae. Las
especies domésticas que pueden verse afectadas son numerosas, aunque es sin duda en
avicultura, especialmente en la produccion de broilers y gallinas, donde tiene especial interés y
puede ocasionar importantes pérdidas econdmicas. Entre las herramientas disponibles para
evitar la aparicion de brotes de coccidiosis se incluye la administracion preventiva de farmacos
(coccidiostaticos), que se llevan usando de rutina desde hace mas 70 afios, asi como la
vacunacion. Esta ultima se ha convertido en un instrumento cada vez mas necesario, tanto por
el riesgo de aparicién de cepas resistentes a coccidiostaticos como por la actual tendencia a la
reduccion del uso de productos farmacéuticos en la industria alimentaria. En este trabajo se
estudiaran las alternativas existentes actualmente en el control de la coccidiosis aviar, valorando

su eficacia y posible uso dentro del marco legislativo vigente en la Unidn Europea.

Coccidiosis is a parasitic pathology caused by Apicomplexa protozoa of the family Eimeriidae.
Numerous domestic species can be affected by this disease, although it can cause significant
economic losses and acquire a special interest in poultry farming, especially in broilers and both
broiler breeders and laying hens. A number of tools are available to prevent the occurrence of
coccidiosis outbreaks, including the preventive administration of drugs (coccidiostats), which
have been routinely used for the last 70 years, and vaccination. The latter has become an
increasingly necessary tool due to the risk of emergence of drug-resistant strains and the current
trend to reduce the use of drugs in the food industry. This work will investigate the current
alternatives for the control of avian coccidiosis, assessing their efficacy and routine use within

the current legislative framework in the European Union.



2-INTRODUCCION

La coccidiosis aviar esta causada por diferentes especies del género Eimeria, pertenecientes a la
familia Eimeriidae y phylum Apicomplexa. Este phylum incluye numerosos protozoos parasitos
intracelulares obligados de gran importancia a nivel mundial, entre ellos Plasmodium falciparum
(agente causante de la malaria en la especie humana) y géneros de gran interés veterinario como
Babesia spp, Theilleria spp, Toxoplasma spp, Cryptosporidium spp o Sarcocystis spp (Hu et al.,
2006). Entre las aproximadamente 5.000 especies descritas actualmente en este phylum, en
torno a 1.000 especies pertenecen al género Eimeria y son causantes de coccidiosis en
numerosos vertebrados domésticos como équidos, perros y gatos, conejos, rumiantes, cerdos,
pavos o pollos (Witcombe y Smith., 2014).

En pollos y gallinas (Gallus gallus) se han descrito un total de 7 especies de Eimeria que infectan
distintos tramos del intestino y poseen diferentes grados de patogenicidad (Reid et al., 2014) de
las cuales cinco son responsables de los cuadros mas graves: Eimeria tenella, Eimeria maxima,
Eimeria acervulina, Eimeria necatrix y Eimeria brunetti.

La multiplicaciéon intracelular de Eimeria spp destruye la mucosa intestinal, provocando en las
aves una disminucion importante de la ingesta, diarrea y disminucién de la ganancia de peso
media diaria. Son frecuentes las infecciones mixtas entre diferentes especies, lo cual hace que
la presentacidon de lesiones sea anatémicamente diversa (Lillehoj et al., 2005). No obstante,
existen varios factores responsables del mantenimiento de esta enfermedad en las

explotaciones tal como se muestra en la Figura 1.
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Figura 1: Aproximacion multifactorial a la coccidiosis (Hargis et al., 2014).
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En cuanto a su epidemiologia, reflejada en la Figura 2, el ciclo de Eimeria spp tiene una duracion
aproximada de 7-9 dias dependiendo de la especie y consta de una fase endégena que se
desarrolla dentro de las células epiteliales de la mucosa intestinal y otra exdgena en el medio
externo (Bromley et al., 2009). El ciclo comienza con la activaciéon bioquimica de los ooquistes
en la molleja mediante la accidn del anhidrido carbdnico, y continlda en el intestino delgado con
la participacién de la bilis y tripsina donde se produce la liberacidon de los esporozoitos que
penetran en las células intestinales e inician el proceso de esquizogonia (Vignoni et al., 2014).

Tras varias fases esquizogdnicas se alcanza posteriormente la etapa de gametogonia o fase
sexual, donde se produce la formacion y liberaciéon de elementos flagelados o microgametos
masculinos que van en busqueda de macrogametos femeninos para generar un cigoto.
Finalmente, los ooquistes acabardn saliendo con las heces al medio ambiente donde tiene lugar
la esporulacién. Este proceso de divisidon interna de los ooquistes genera ocho esporozoitos
haploides a partir de un cigoto diploide y tiene lugar si las condiciones de temperatura, oxigeno
y humedad son favorables; se estima que a partir de un sélo ooquiste se pueden generar
alrededor de 10.000 nuevas formas infectantes. La persistencia del ciclo sucede gracias a la

reinfeccion de los animales a partir de los ooquistes esporulados presentes en la propia cama.
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Figura 2: Ciclo biolégico de Eimeria spp (Mesa-Pineda et al., 2021)
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Segln los estudios de Lal et al., (2013), los pardmetros dptimos para que se produzca la

esporulacion de los ooquistes son los siguientes:

A-Temperatura: el rango térmico oscila entre 4°C y 37°C con una temperatura éptima
de 29°C. En las explotaciones de broilers la temperatura de la nave oscila entre 29° y 36°C siendo

por tanto un ambiente ideal para la esporulacién y mantenimiento de los parasitos.

B-Humedad relativa: se considera que entre el 40% y 70% de humedad relativa son
Optimas para la esporulaciéon de los ooquistes, lo cual también coincide con los valores

existentes en la explotacion (60-70%) ( You., 2014)

C-Concentracion de oxigeno: la acumulacién de arena en el suelo de la nave y el
aumento de la concentracion de amoniaco pueden inactivar los ooquistes, pero esto

generalmente no se produce.

En lo referente a los aspectos patogénicos, las lesiones mas representativas producidas por cada
especie de Eimeria spp en Gallus gallus, segin Del Cacho (2013) y Mesa-Pineda et al., (2021),

son:

-E.brunetti y E.maxima: presencia de estrias o diarrea sanguinolenta que ocasionalmente
pueden llegar a ser hemorrdgica. En el caso de E. maxima se observa yeyunitis catarral que
raramente evoluciona a hemorragica. En la mucosa del yeyuno se observan petequias como
consecuencia de los ooquistes subepiteliales y puede contener pequeios coagulos de sangre.
E. brunetti produce ileitis catarral que puede complicarse a hemorragica en casos graves. A nivel
de recto e ileon se observan nuevamente estas petequias asociadas a la ruptura de los

esquizontes subepiteliales. (Figura 3)

-E.acervulina: asociada a enteritis catarral y produce principalmente diarreas mucosas que son
causa de un menor peso al final del ciclo productivo. En los casos clinicos se observa duodenitis
catarral que puede evolucionar a inflamacidn mucosa de aspecto amarillento y lesiones
puntiformes que pueden formar placas de mayor tamanio, situadas en sentido transversal en el

intestino y debidas a los macrogametos y ooquistes inmaduros.



-E.tenella y E.necatrix: ambas producen hemorragias entéricas a partir del 4-5 dias postinfeccién

asociadas a la maduracidon de los esquizontes de segunda generacion.
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Figura 3: Area anatdmica digestiva afectadas en funcién de la especie de Eimeria spp (Climent Faus. 2007)

En el caso de E. necatrix se asocia a yeyunitis catarral que evoluciona a hemorragica. En la
mucosa se observan lesiones puntiformes y blanquecinas que corresponden a acumulos de
esquizontes subepiteliales; éstos producen petequias al romperse e incluso hemorragias en
procesos graves. En las infecciones por E. tenella, los animales presentan diarrea hemorragica
con tiflitis hemorragica y los ciegos visiblemente aumentados de tamafio. En la mucosa cecal se
observan tanto petequias como hemorragias y en la luz hay coagulos y restos hemorragicos. En
lo animales que hayan superado esta fase, se observan lesiones patognomadnicas denominadas

moldes cecales, compuestos por un contenido coagulado solidificado en la luz cecal.

Respecto al diagndstico de coccidiosis, los métodos mas utilizados son:

-Observaciéon microscdpica de los ooquistes en yacija, materia fecal o en el intestino del
animal: en la coccidiosis subclinica, caracterizada por la ausencia de sintomas y lesiones, sélo
puede diagnosticarse mediante la observacion directa in situ de los ooquistes y las formas de

desarrollo. Para ello se realiza el método de raspados seriados de la mucosa intestinal (MRSMI),



considerada la técnica de eleccién para el diagndstico de la coccidiosis subclinica. La

identificacion de ooquistes en heces o yacija se realiza mediante técnicas coproldgicas.

-Recuento de ooquistes: se requiere una toma de muestras correcta (minimo 20 muestras de
heces recogidas en zigzag por toda la nave). Recientemente se ha patentado el sistema Mini-
FLOTAC (Mesa-Pineda et al., 2021) como método de recuento en el diagndstico de infecciones
causadas por helmintos y protozoos. Este método es una alternativa a las técnicas de coprologia
cuantitativa mas tradicionales como la cdmara de Mcmaster. Se considera método de eleccidon

cuando se requieran medidas lo mas precisas posibles.

El recuento puede ser superior a 100.000 ooquistes/gramo de heces en brotes graves, aunque
a veces se obtienen recuentos altos sin grandes consecuencias para el animal y su crecimiento.
Ademas, tal como se refleja en la Figura 4, la cantidad de ooquistes excretados varia en funcién
de la edad de los animales, con un pico alrededor de las 3 semanas y media. La técnica de
evaluacion de lesiones de coccidiosis de Johnson y Reid (1970) permite realizar una investigacion

mas exhaustiva sobre esta patologia en la explotacidn avicola.
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Figura 4: Relacion entre la eliminacidn de ooquistes y la edad de los animales. David E. Swayne et al., (2013).



-Necropsia: en base a los signos y las lesiones intestinales macroscépicas caracteristicas de cada
especie, que se correlacionan con la observacidon microscépica de un gran nimero de ooquistes

o estadios enddgenos del ciclo del parasito.

-PCR: es el método molecular mas usado y permite no sélo el diagnéstico sino la identificacidon
de la especie de Eimeria spp mediante la amplificacion de determinadas fracciones de genoma,
como las regiones del espacio interno de trascripcion 1 (ITS1) del DNA ribosomal. Actualmente
los avances en técnicas moleculares de nueva generacidon permiten identificar nuevas regiones

especificas de las diferentes especies de Eimeria spp (Morgan et al., 2009)

En lo referente al tratamiento, existen numerosos farmacos que impiden la multiplicacién de
Eimeria spp, principalmente inhibiendo la esquizogonia y evitando las manifestaciones clinicas
de la enfermedad, los cuales se pueden administrar en el pienso o el agua. Tanto el uso de
coccidiostdticos como la aplicacion de vacunas constituyen los dos pilares basicos del

tratamiento de la coccidiosis (Del Cacho et al., 2013).

3-JUSTIFICACION Y OBJETIVOS

La coccidiosis es una enfermedad con una enorme relevancia econdmica a nivel mundial,
ocasionando en la industria avicola pérdidas anuales estimadas entre 2.500 y 3.000 millones de
ddlares anuales. En este computo se incluyen tanto las pérdidas asociadas a la mortalidad y bajas
productivas que ocasionan los brotes clinicos como los costes asociados a su control (Figura 5)
(Williams., 1999; Dalloul y Lillehoj., 2006). De hecho, las estimaciones de las industrias de salud
animal sefialan que el mercado global de fdrmacos anticoccidiales mueve anualmente en torno
a 1.000 millones de dodlares, siendo destacables los célculos del Reino Unido, donde mas del 40%
de todos los antimicrobianos que se comercializan para uso veterinario (tanto en animales de
compafiia como especies de abasto) son utilizados para el control de la coccidiosis y de ellos el

70% son ionoéforos (Noack et al., 2019).



Por otra parte, las estimaciones seialan que la produccién avicola es desde el afio 2020 el sector
mas importante en produccidn animal (Figura 6). La produccién anual aproximada de pollos de
carne se estima en 59 millones de broilers, ademas de otros productos como 1.400 billones de
huevosy 5,8 billones de gallinas ponedoras. En la Figura 7 se muestra como la Unién Europea es
el cuarto productor a nivel mundial por detrds de EEUU, Brasil y China. La estimacién para el afio
2050 indica que la produccién total del sector se duplicara, por lo que el control adecuado de la
coccidiosis es imprescindible para asegurar una correcta produccion higiénica para los

consumidores (Alexandratos y Bruinsma. 2012; Kadykalo et al., 2018).
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Figura 5: Pérdidas econdmicas causadas en avicultura por la coccidiosis y sus medidas de control (Price et al., 2013)
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Figura 6 Produccidn total de carne de diferentes especies de abasto entre los afios 2000 y 2020. Ministerio de

Agricultura Ganaderia y Pesca (2019).
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Figura 7: Productores mas importantes del sector avicola a nivel mundial. Ministerio de Agricultura y Pesca (2019).

El objetivo de este trabajo de fin de grado es la revision bibliografica sobre el estado actual del
control de la coccidiosis aviar en la Unién Europea, asi como su legislacién y posibles alternativas
gue actualmente estan en desarrollo con dicha finalidad. Como alumno del grado en Veterinaria,
el desarrollo de este trabajo nos permitird profundizar en el conocimiento de la enfermedad y
la importancia de la legislacién comunitaria en la actuacién del veterinario, asi como el uso de
diferentes herramientas bibliograficas, webs oficiales, revistas o libros virtuales de la biblioteca

de la Universidad de Zaragoza.

4- MATERIAL Y METODOLOGIA

Durante la realizacién de este trabajo, se han utilizado diversas fuentes de informacién con el
objetivo de obtener una visidn global sobre las alternativas vigentes en el tratamiento y control
de la coccidiosis aviar dentro del marco de la Unién Europea. Concretamente buscadores
bibliograficos como Pubmed, GoogleScholar, Google books o articulos de revistas cientificas en
medios de alto impacto. Para la correcta gestion de la extensa bibliografia existente sobre esta
patologia se utilizo el gestor bibliografico Zotero, en el cual se ordenaron todas las referencias
bibliograficas siguiendo los criterios propuestos por la comision reguladora del trabajo de fin de

grado. Las referencias y citas bibliograficas fueron corregidas segun el estilo Elsevier-Harvard,
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figurando éstas al final del trabajo ordenadas alfabéticamente para la consulta del interesado

durante su lectura.

Palabras claves: Coccidiosis*, Eimeria spp*, species*, European union*, production costs*,
pathogeny*, treatments*, diagnosis*, vaccines*, anticoccidial drugs*, alternative treatments*,

legislation™.

5-RESULTADOS Y DISCUSION

5.1. Productos anticoccidiales

El uso de coccidiostaticos como agentes terapéuticos en la lucha frente a la coccidiosis aviar se
inicia a principios de la década de 1940 (Anon, 2010). Una publicacién pionera de la “Rhode
Island Agricultural Experiment Station” fue la primera en demostrar que la coccidiosis podia
prevenirse mediante la adicidn de un producto en el pienso. Este hallazgo causd una revolucidn
en el control de dicha enfermedad, coincidiendo con un desarrollo vertiginoso de la industria
avicola carnica a partir de 1950 (Chapman y Landmarck., 2009). A partir de este momento se
fueron desarrollando nuevos productos con eficacia contrastada frente a la coccidiosis, aunque
pronto se comprobd que estos compuestos a menudo se volvian ineficaces debido a la
capacidad del parasito para hacerse resistente a ellos. En las ultimas décadas, la investigacion
de nuevos compuestos se ha visto ralentizada por multiples factores como la toxicidad de
muchos de ellos, las restricciones legislativas o el rechazo del consumidor al uso de productos

guimicos en la produccion cérnica (Kadykalo et al., 2018; Noack et al., 2019).

Actualmente hay 11 productos anticoccidiales autorizados en la Unién Europea que estan
catalogados como aditivos y por tanto pueden ser administrados en el pienso de las aves sin
receta veterinaria, para la prevencién de la coccidiosis por cualquiera de las siete especies de
Eimeria spp (tabla 1). Todos estos farmacos también se pueden utilizar como tratamiento
curativo de la coccidiosis en caso de desencadenarse algin brote clinico, en cuyo caso se
administran generalmente en el agua de bebida. Finalmente, algunos de ellos estdn también

autorizados para el tratamiento y prevencidn de la coccidiosis en pavos y conejos (Mooney et

12



al., 2020)

Cabe destacar el potencial riesgo toxico de estos productos, por lo que existen criterios
exhaustivos de control y limites maximos de residuos en funcién de los estudios realizados para
asegurar la seguridad del consumidor y otras especies animales en caso de que los ingieran
accidentalmente. A todos estos productos se afladen otros catalogados como medicamentos y
por tanto Unicamente deben utilizarse en el tratamiento curativo, como halofuginona o

toltrazuril (Dorne et al., 2013; Mooney et al., 2020) (Tabla 2).

COMPUESTO CATEGORIA CONCENTRACION
EFECTIVA(PPM)
Lasalocida lonaforo divalente 75-125
Maduramicina londforo monovalente 5-6
glucosidico
Monesina londforo monovalente 100-110
Marasina londforo monovalente 60-80
Salinomicina lonaforo monovalente 44-66
Semduramicina londforo monovalente 25
glucosidico
Decoquinato Sintético 30
Diclazuril Sintético 1
Halofuginona Sintético 3
Nicarbacina Sintético 125
Robenidina Sintético 33

Tabla 1: Productos autorizados como aditivos en piensos dentro de la Unidén Europea para aves y conejos en vigor

del reglamento 1831/2003 (Attree et al., 2021).
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PRODUCTO TIEMPO DE ESPERA LMR

Decoquinato Tres dias -

Monesina Tres dias 25 ug/kg Piel + grasa 8
ug/kg higado, rifidn y
musculo

Robenidina Cinco dias -

Lasalocida Cinco dias 20 ug/kg musculo

100pg/kg Piel + grasa
100ug/kg Higado 50 pg/kg
rifidn 150ug/kg huevos
Halofuginona - -

Narasina Un dia 50 ug/kg todos los tejidos
Saliomicina Un dia 5 ug/kg todos los tejidos
Maduramicina Cinco dias -

Diclazuril Cinco dias -

Narasina + Nicarbacina Cinco dias -

Semduramicina Cinco dias -

Tabla 2: Limite maximo de residuos (LMR) y tiempo de espera de los aditivos autorizados en la Unién Europea.

Estos productos anticoccidiales se clasifican en dos grupos:

A) lonéforos o antibidticos poliéter: es el grupo que mas se ha usado en el tratamiento de la

coccidiosis desde la década de 1970. La aparicion de resistencias es paulatina y su uso esta
limitado al ganado y ambito veterinario (Tang et al., 2017; WHO 2017). Los ionéforos son
producidos por la fermentacién de bacterias como Streptomyces spp o Actinomadura spp e
intervienen en el transporte a través de la membrana de los iones sodio y potasio. Se clasifican

a su vez en tres grupos:

A.1 londforos monovalentes: dentro de este grupo tenemos tres agentes muy usados en la

industria aviar:

-Monesina: producto de fermentacién de Streptomyces spp que posee una amplia
eficacia contra todas las especies de Eimeria spp. Especialmente peligroso y tdxico para los
caballos (Matsuoka et al. 1996).

-Salinomicina: producto de fermentacion de Streptomyces spp que es también eficaz

frente a bacterias Gram+. Es el ionéforo que presenta menos efectos téxicos.
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-Narasina: compuesto sintético derivado de la salinomicina usado habitualmente junto
a la nicarbacina debido a su efecto sinérgico, siendo uno de los productos mas usados a nivel
mundial (Challey y Jeffers., 1973). Presenta efectos muy toxicos en vacuno y caballos, en los que

puede provocar la muerte por problemas cardiopulmonares (Oehmeand y Pickrell., 1999).

A.2. londforos monovalente glicosados:

-Maduramicina: producto de la fermentacién del hongo Actinomadura spp. Se considera
el coccidiostatico mas toxico para especies no aviares y humanos al producir apoptosis celular
(Chen et al., 2014).

-Semduramicina: producto de la fermentacion de Actinomadura spp. Es muy bien

tolerado organicamente por los animales.

A.3. lonéforos divalentes: incluye la lasalocida, producto de fermentacién de Streptomyces spp

que afecta al trasporte idnico transmembrana y al complejo V de la membrana mitocondrial. Se
relaciona directamente con un aumento en el peso final de los animales al ser un producto
orexigénico, por lo que estda presente como aditivo en pienso. Es el producto mds asociado segun

la bibliografia a intoxicaciones aguda en perros (Espino et al., 2003; Segev et al., 2004).

B) Compuestos sintéticos o quimicos: son producidos por sintesis quimica y actuan inhibiendo

diversas rutas como la respiracion celular, la ruta del acido félico o la absorcién de vitamina B1
o tiamina. Algunos ejemplos son:

-Amprolio: producto de eleccidn para el tratamiento de la coccidiosis en aquellas
explotaciones que notifiquen un brote de esta enfermedad. No debe utilizarse como preventivo
de la coccidiosis debido a estar catalogado como medicamento.

-Diclazuril: su mecanismo de accién provoca que se forme una pared ooquistica
defectuosa y una necrosis del cigoto en E. brunetti y maxima (Verheyen et al., 1989).

-Decoquinato: producto sintético cuyo centro de accion es la cadena transportadora de
electrones.

-Nicarbacina: se considera el primer coccidiostatico de amplio espectro y lleva en uso
desde 1955 (Anon, 2010). Tiene un estrecho margen terapéutico y es toxico para gallinas

ponedoras.
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-Halofuginona y robenidina: El primero proviene de una planta asiatica llamada Cichroa
febrifuga cuya accidon causa un retraso en el desarrollo de las fases asexuales del ciclo, mientras
que la robenidina es un compuesto sintético que interviene en la maduracion de los esquizontes

(Kant et al., 2013).

C) Productos mixtos: incluyen combinaciones de compuestos quimicos + iondforos

(nicarbacina/narasina es el producto conocido como Maxiban) o de dos compuestos quimicos

de accidn sinérgica (un ejemplo seria clopridol + metilbenzocuato conocido como Lerbek).

Tal como se ha sefialado anteriormente, uno de los principales desafios que plantea el uso
prolongado de estos farmacos para la prevencion de la coccidiosis es la aparicidon de cepas de
Eimeria spp resistentes. Para evitar o retrasar su aparicion se utilizan diversas estrategias que
pasan por cambiar periddicamente el coccidiostatico, si fuera posible utilizando productos con
distinto mecanismo de accién, o alternar el uso de ionéforos y sintéticos.

Concretamente, en el sistema rotacional se cambia el coccidiostatico cada varios ciclos de cria
(4-6 meses de produccidn), mientras que en el sistema dual (“shuttle”) se reemplaza el farmaco
a mitad del ciclo de cria (21-25 dias de vida) (Mcdougald. 2008). En la Unién Europea, lo mas
habitual es el uso de Maxiban durante 21 dias seguido de un ion6foro como monesina o
saliomicina hasta final de crianza. Finalmente, otra alternativa cada vez mas utilizada consiste
en combinar el uso de coccidiostaticos y vacunas a lo largo de los distintos ciclos de produccion

anuales, tal como se indica mas adelante (Chapman y Jeffers., 2015).

Aparte de los mencionados ionéforos, procedentes de hongos, existen algunas alternativas con
productos naturales que han proporcionado algun resultado positivo en la lucha frente a la
coccidiosis. Sin embargo, no hay ningun tipo de evidencia sélida que pueda respaldar el uso de

estos productos como sustitutos de los productos actuales.

-Fitoterapia: terapia alternativa que busca extractos de productos vegetales con un fin
curativo o de prevencion de enfermedades. También se incluyen otras especies y organismos
como los hongos, productos minerales o productos naturales de animales (miel). Pese a algunos

estudios que abogan por unos resultados positivos de esta terapia natural (Srinivasan., 2005),
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no existen estudios a este respecto publicados en revistas cientificas de impacto debido a su

falta de fiabilidad.

-Pre/probidticos: los probidticos son microorganismos vivos de diferentes especies que
estimulan el sistema inmune en el organismo, mientras que los prebidticos son trazas o partes
de estos microorganismos con una funcién idéntica a la anterior (no son microorganismos vivos)
(Gibson y Roberfroid., 1995). Los probidticos mds usados en la industria animal son Lactobacillus
spp, Enterococcus spp, Saccharomyces spp y Bacillus spp mientras que se consideran prebidticos
lainulina, oligofructosa, galactosa y oligosacaridos. Como se ha mencionado anteriormente, los
efectos mas importantes son la potenciacién del sistema inmune, la mejora del transito

intestinal y una mejor absorcién de los nutrientes (Dalloul et al., 2003; Kabir et al., 2004).

5.2 Tipos de Vacunas

Una vacuna es “un preparado con diferentes componentes que busca estimular el sistema
inmune de un individuo para combatir un agente determinado” (WHO, 2022). Las vacunas llevan
siendo usadas desde que Edward Jenner realizd la primera vacunacion en el aio 1796. El uso de
vacunas en la profilaxis y control de la coccidiosis en la industria aviar se remonta a 1925, cuando
Beach y Corl consiguieron la primera manada de pollos resistente a la infeccién por Eimeria
tenella. En la Figura 8 se muestra una linea temporal que recoge todas las vacunas disefiadas
para combatir la coccidiosis desde ese momento. La primera vacuna comercial frente a la
coccidiosis fue registrada en Estados Unidos en 1952 (Edgar y King., 1952; Attree et al., 2021).
Actualmente, como muestra la Figura 9, el gasto econdmico en el control de la coccidiosis

mediante anticoccidianos supera en seis veces el de las vacunas.
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Fig. 1 Timeline of vaccine development for use in chickens

Figura 8: Linea de tiempo de las vacunas utilizadas en la produccion avicola moderna (Attree et al., 2021).
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Figura 9: Gasto asociado a productos anticoccidiales y vacunas a nivel mundial (Noack et al., 2019).

Existen diferentes tipos de vacunas actualmente en el mercado, incluyendo vivas, vivas
atenuadas o vacunas de subunidades (Fatoba et al., 2018). Las vacunas vivas contienen
ooquistes esporulados de Eimeria spp que se administran en busca de una estimulacién celular
del sistema inmune; entre ellas se incluyen las vacunas vivas no atenuadas, elaboradas con cepas

salvajes sin ningun tipo de modificacidn en su patogenicidad, que se han usado debido a su
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facilidad de produccion y alta capacidad de estimulacidon del sistema inmune. Sin embargo, la
probabilidad de que la manada tratada desarrolle la enfermedad es muy elevada por lo que
actualmente no estan autorizadas en la Unidn Europea (Shirley et al., 2005; Blake et al., 2017,

Blake, Marugdn-Hernandez y Tomley., 2021).

Las vacunas vivas atenuadas si estan autorizadas por la Unién Europea al ser menos patdgenas
y por tanto mas seguras. Estdn formuladas con cepas precoces de Eimeria spp, cuya atenuacion
se consigue mediante pases sucesivos de los primeros ooquistes que excretan los animales, con
lo que se suprimen una o varias fases esquizogoénicas reduciendo el nimero, tamafio de los

esquizontes y la duracion del ciclo biolégico.

Una de las ventajas mds importante del uso de estas vacunas es que permite el remplazo de las
poblaciones de Eimeria spp presentes en la nave de crianza. Esto habitualmente permite una
resensibilizacidn de la poblacién inicial de Eimeria spp a los productos anticoccidiales ( Chapman
y Jeffers., 2015).

El uso de vacunas vivas en la prevencidn de la coccidiosis no estd exento de inconvenientes. Uno
de ellos reside en la dificultad de su produccién, ya que requiere sucesivas infecciones
experimentales en pollos ante la imposibilidad de cultivar los ooquistes mediante técnicas in
vitro. Este inconveniente es incluso mas acusado en las vacunas atenuadas, ya que la produccion
de ooquistes es muy inferior a la que se consigue con vacunas vivas no atenuadas, lo que supone
un incremento de coste entre dos y seis veces superior en las primeras (Blake et al., 2020).
Otro problema asociado a su empleo es que al igual que sucede con las infecciones naturales, la
inmunidad conferida es estrictamente especifica de especie, e incluso en ocasiones especifica
de determinadas cepas de una especie concreta, lo que obliga a incluir en las vacunas las
distintas especies de Eimeria spp, o al menos las mas patdgenas e incluso en ocasiones
determinadas cepas de una especie, cada una de las cuales debe ser multiplicada
independientemente en pollos (Attree et al., 2020).

Pese a estos motivos, actualmente solo vacunas vivas atenuadas estdn autorizadas en Europa,
mientras que en el resto del mundo el uso de vacunas no atenuadas es habitual.
Independientemente del tipo de vacuna utilizada, la evidencia indica que el desarrollo de

resistencias en las vacunas contra Eimeria spp es anecddtico, debido principalmente a una
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exposicién variada y compleja del hospedador ante los diferentes antigenos expresados a lo

largo del ciclo celular (Shirley et al,. 2005; Reid et al., 2014)

En el momento actual y para paliar los inconvenientes anteriormente mencionados sobre las
vacunas atenuadas, se estdn realizando importantes esfuerzos para el desarrollo de vacunas
recombinantes.

Este tipo de vacunas tuvieron su origen en la década de los 80, a través de la identificacidn de
antigenos especificos de Eimeria spp (Sharman et al., 2010). Estan compuestas por epitopos
purificados de cepas virulentas en diferentes estadios del ciclo celular. Se ha visto que su uso es
especialmente eficaz al estimular en las gallinas la produccidn de IgY, las cuales se transmiten
por via vertical a la descendencia. Se considera que disminuye hasta en un 83% la excrecidn de
ooquistes de Eimeria maxima, asi como ofrece una inmunidad cruzada con E.tenella y E.
acervulina.

Debido al aparente éxito en estimular la inmunidad, esto ha permitido el descubrimiento de
mucho posibles antigenos candidatos a ser parte de las vacunas futuras. Estudios a pequefia
escala sefialan que el uso de antigenos en formulaciones tanto de DNA como proteicas produce
un descenso entre el 30-90% en la replicacidn parasitaria y en la gravedad de lesiones entéricas
de Johnson y Reid, asi como mejoras destacables en el ratio comida/peso de la manada (Blake
et al., 2020).

Pese a la existencia de mas de una veintena de antigenos de Eimeria spp que son viables de ser
usados en este tipo de vacunas, aln se estd buscando ese antigeno diana que resulte clave en
el desarrollo de una vacuna que otorgue una inmunidad total a los animales. Se cree que el gran
tamafio de estos antigenos ( entre 6000- 10.000 Kda) impide su correcto aislamiento y posterior

empleo.

Debe afadirse que especies de este phylum anteriormente comentadas ( como Plasmodium
falciparum) comparten los mismos problemas en el desarrollo de vacunas de subunidades. Se
cree que esto se debe a que este tipo de vacunas no es capaz de producir una estimulacion
inmune suficiente para combatir de forma significativa la enfermedad, y que se necesitarian
alrededor de 5-6 antigenos aislados por vacuna para conseguir una inmunidad adecuada, siendo

esto una tarea titanica y actualmente muy complicada de gestionar (Attree et al., 2021)
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Pese a todo lo comentado antes, posiblemente el mayor reto actual en este tipo de vacunas es
encontrar un vector viable para la eficaz estimulacién del sistema inmune. Actualmente se estan
estudiando organismos bacterianos como Bacillus spp, Salmonella spp, Eimeria spp transgénicas

y levaduras como Saccharomyces cerevisiae como posibles vectores de estas vacunas.

Pese a todo lo comentado sobre el uso de las vacunas, diversos autores han indicado que la
alternativa mas recomendable para la prevencién de la coccidiosis consiste en combinar la
rotacion de farmacos anticoccidianos con la vacunacion. La resistencia a los coccidiostaticos se
considera que es genéticamente estable, pero cuando deja de utilizarse el farmaco y se relaja
por tanto la presién de seleccidn, la poblacidén de cepas resistentes predominantes en la
explotacién es sustituida con el tiempo por poblaciones sensibles (Chapman y Rathinam., 2022).
La propuesta que realizan Chapman y Jeffers (2015) sugiere un programa de rotacién anual con
6 crias sucesivas donde se alterna el uso de sintéticos e iondforos en los piensos de arranque y
crecimiento respectivamente, combinadas con la administracion de vacunas en las crias
intermedias. La limpieza de la cama previa a la vacunacién asegura la eliminacion de las cepas

resistentes que pudieran haberse generado (Figura 10).

Successive Flocks

1.SynA/Ion A
2.SynA/Ion A
3. Vaccine
4. Vaccine
5.SynB/IonB
6.SynB/Ion B

Syn A, B: Synthetic drug A or B in the starter feed
Ton A, B: Ionophore A or B in the grower feed

Figura 10: Ejemplo de programa rotacional con seis manadas durante un afio (Chapman y Jeffers., 2015)
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5.3-LEGISLACION Y REGULACION DE LA COCCIDIOSIS EN LA UNION EUROPEA

En Espafia, la legislacion sobre medicamentos veterinarios aparece recogida en la pagina web

https://www.aemps.gob.es/medicamentos-veterinarios/legislacion-sobre-medicamentos-

veterinarios/, estando supeditada a una regulacién comunitaria de aplicacidn uniforme en toda
la Unidn Europea. Un primer aspecto a considerar para abordar la normativa que regula el uso
de coccidiostaticos en la industria avicola pasa por diferenciar medicamentos y aditivos. Los
primeros son productos quimicos usados para el tratamiento o profilaxis de una enfermedad y
deben ser prescritos mediante receta veterinaria, por lo que estan regidos por el control de la
Agencia Europea del Medicamento (Attree et al., 2021). Por el contrario, los aditivos utilizados
en la alimentacién animal, tal como se recoge en la normativa comunitaria (Reglamento
1831/2003) se definen como aquellas sustancias, microorganismos y preparados distintos de las
materias primas para piensos y de las premezclas, que se afiaden intencionadamente a los
piensos o al agua a fin de realizar una o varias de estas funciones:

a) digestivos: sustancias que, suministradas a los animales, facilitan la digestion de los
alimentos ingeridos, actuando sobre determinadas materias primas para piensos.

b) estabilizadores de la flora intestinal: microorganismos u otras sustancias definidas
guimicamente que, suministradas a los animales, tienen un efecto positivo para la flora
intestinal.

c) sustancias que influyen positivamente en el medio ambiente.

d) otros aditivos zootécnicos.

En la Unién Europea, la normativa que regula el uso de farmacos para la prevencién de la
coccidiosis se recoge en el Reglamento 1831/2003 sefialado anteriormente y en un informe de
la Comisién al Consejo sobre la utilizacion de los coccidiostaticos y los histomonatos como
aditivos para piensos. En esta normativa se aprueba el uso de los 11 coccidiostaticos
mencionados anteriormente como aditivos para piensos en aves de produccion (pollos, pavos)
y en otras especies como conejos (Tabla 1). El hecho de ser una patologia recurrente en estas
especies animales justifica que las autoridades comunitarias no hayan considerado estos
productos como medicamentos, eximiendo por tanto de la necesidad de una prescripcion

veterinaria. Por el contrario, en otras especies animales también sensibles, pero en las que la
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coccidiosis no es tan habitual ( rumiantes o ganado porcino) estos productos estdn registrados

como medicamentos.

La seguridad de los coccidiostaticos autorizados ha sido ampliamente evaluada por la Autoridad
Europea de Seguridad Alimentaria (EFSA), incluyendo la seguridad para los animales, los
consumidores y el medio ambiente, por lo que se consideran productos totalmente seguros.
Cada autorizacion contiene las caracteristicas de los productos, la identificacion del titular de la
autorizacion, las dosis maximas, minimas y/o recomendadas, las categorias de animales en las
que pueden utilizarse, los limites maximos de residuos (LMR) y los tiempos de espera cuando
sea necesario, asi como disposiciones especificas de etiquetado y otras condiciones, segun

proceda (Tabla 2).

Los controles sobre LMR son llevados a cabo por laboratorios oficiales homologados para dicha
funcién. Estos deben cumplir con los requisitos establecidos en dicho reglamento, siendo los
aspectos mas importantes:

A) El laboratorio comunitario de referencia es el Centro Comun de Investigacion de la
Comisidn (CCl). En Espafia se encuentra en Santa Fe ( Granada), tal como dictamina la Orden
APA/1808/2007 de 13 de Junio.

B) EI CCl podra estar asistido por una asociacién de laboratorios nacionales de referencia
qgue cumplan los mismos criterios que el CCI.

C) EI CCl estara encargado de:

— recibir, preparar, almacenar y mantener las correspondientes muestras de referencia;

— someter a prueba y evaluar o validar el método de deteccion;

— evaluar los datos suministrados por el solicitante de la autorizacién para comercializar el
aditivo para alimentacién animal, con el fin de someter a prueba y evaluar o validar el método
de deteccién;

— presentar a la autoridad informes completos de evaluacion.

De igual forma existe otra normativa relacionada con la dosis maxima de coccidiostaticos e
histomonatos en piensos cuando existe riesgo de contaminacion cruzada de piensos elaborados

para otras especies animales en las que estos productos son toxicos (Reglamento 124/2009).
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Esta regulacidn se ha basado en el Reglamento (CE) No 315/93 del Consejo, de 8 de febrero de
1993, por el que se establecen procedimientos comunitarios en relacién con los contaminantes

presentes en los productos alimenticios destinados al consumo humano.

Por dltimo, hay que mencionar que en el Reglamento (CE) 183/2005 se fijan los requisitos en
materia de higiene sobre piensos, asi como las condiciones y mecanismos que garanticen su
trazabilidad. Esta normativa también establece las condiciones y mecanismos para el registro y
autorizacién de los establecimientos que fabriquen y/o comercialicen coccidiostaticos, asi como
premezclas y piensos compuestos que contengan estos aditivos, los cuales deben ser
autorizados por la autoridad competente. En la practica, esto obliga a los ganaderos que deseen
utilizar coccidiostaticos en sus explotaciones a obtener piensos fabricados por operadores

autorizados.

6-CONCLUSIONES

Primera. La coccidiosis es una de las enfermedades con mayor repercusion econémica en
produccién avicola, puesto que a las pérdidas asociadas a los brotes clinicos se suma al enorme
coste que supone su control mediante coccidiostaticos, que representan un porcentaje

mayoritario en el comercio global de antimicrobianos utilizados en medicina veterinaria.

Segunda. La ralentizacion en la investigacidn de nuevos anticoccidianos en las Ultimas décadas
revela la importancia de controlar la aparicion de cepas de Eimeria spp resistentes a los
coccidiostdticos actualmente disponibles, ya que éstos contintan siendo herramientas

imprescindibles para el control de la enfermedad.

Tercera. La Unién Europea es uno de los mayores productores del mundo de carne de aves de
corral y la normativa legislativa revela que el mercado de productos anticoccidianos esta
sometido a una estricta regulacion, lo que garantiza la seguridad de su empleo tanto para los

consumidores como para los animales.
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Cuarta. Las vacunas vivas atenuadas constituyen actualmente una herramienta complementaria
a la quimioprofilaxis para el control de la coccidiosis en la Unién Europea, aunque las dificultades
asociadas a su produccién demuestran la importancia de la investigacion y desarrollo futuro de

alternativas como son las vacunas recombinantes.

Quinta. La evidencia cientifica revela que los extractos de origen vegetal u otros productos (pre-

y probidticos) no constituyen actualmente una alternativa eficaz en el control de la coccidiosis.

6- CONCLUSIONS

First. Coccidiosis is one of the diseases with the greatest economic impact on poultry production
since the losses associated with clinical outbreaks are added to the great cost of its control by
means of coccidiostats, which represent a major percentage of the global trade in antimicrobials

used in veterinary medicine.

Second The slowdown in the research of new anticoccidials in the last decades reveals the
importance of controlling the emergence of Eimeria strains resistant to currently available

coccidiostats, as these remain essential tools for the control of the disease.

Third. The European Union is one of the world's largest producers of poultry meat and current
legislation shows that the market for anticoccidial products is subject to strict regulations,

ensuring their safety for both consumers and animals.

Fourth. Live attenuated vaccines are currently a complementary tool to chemoprophylaxis for
the control of coccidiosis in the European Union, although the difficulties associated with their
production demonstrate the importance of future research and development of alternatives

such as recombinant vaccines.

Fifth. Cientific evidence reveals that vegetables extracts and other products are not currently an

effective alternative in the control of coccidiosis.

25



7-VALORACION PERSONAL

A titulo personal, este trabajo de fin de grado ha resultado ser todo un reto por multiples
motivos. El mds importante de todos y, debido a la poca informacién que permite el temario a
lo largo de la carrera sobre la coccidiosis, ha sido descubrir la ingente cantidad de informaciény
trabajos relacionados con la coccidiosis. Casi 100 afios de historia desde que se empezé a
combatir esta enfermedad dan para muchos estudios, datos y lecturas que me han hecho ser
consciente de la importancia y repercusién que tiene esta patologia en el sector con
innumerables afos constantes de lucha contra ella. Ha sido todo un reto saber seleccionar la
informacidn tanto encontrada en diferentes portales como la proporcionada por mi tutor. En mi
caso personal, este es el segundo trabajo de fin de grado que realizo, y es una satisfaccién
enorme al ver la diferencia a la hora de gestionarlo, ya que esa constancia y tranquilidad para
avanzar un poco cada dia y finalmente obtener los frutos finales, marca un signo evidente de

evolucidn personal a lo largo de mis aflos como estudiante.

Creo que es imposible no agradecer a mi tutor Dr. Joaquin Quilez Cinca, tanto por su enorme
ayuda con las lecturas e informacion bibliogréfica, con el mdximo grado de actualidad e impacto,
asi como su paciencia por responder mis innumerables y reiteradas dudas (especialmente en lo
referente ala legislacién), a mi hermana Amanda Gonzalez por sus traducciones precisas y a Ana

Jiménez por recordarme los pequeiios detalles que han dado el toque final a este trabajo.

Por dltimo, a nivel personal agradecer a mi pareja Magda Herndndez, por su apoyo incansable
durante estos dos ultimos afios de carrera, donde el tiempo no ha sobrado y ha sabido
dedicarme pese a la innumerables practicas, trabajos y horas de estudio que esta carrera
requiere. Por esto mismo, todo el esfuerzo que lleva cada palabra de este trabajo va dedicado a

ella.

Como cierre, y siempre que se me permite, incluyo esta cita que, desde hace muchos afios, ha

estado y estara presente en mi camino hacia lograr mis objetivos:

“SIC PARVIS MAGNA”
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