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Resumen.

Esta revision bibliogréfica resume los conocimientos actuales sobre la respuesta
inmune protectora contra la coccidiosis en las aves.

La coccidiosis es una infeccion intestinal causada por parasitos intracelulares, del
género Eimeria, esta es una de las enfermedades de mayor importancia
econOmica de las aves.

A pesar de que la infeccion por Eimeria promueve una respuesta inmune humoral y
una respuesta inmune celular, la inmunidad celular, mediada por varias poblaciones
celulares, incluyendo LT, células NK, y macréfagos, seria mas importante en la
resistencia a la enfermedad.

La penetracién de Eimeria spp en las células hospedadoras requiere la liberacion
de las proteinas de los micronemas, una proteina de micronema de E. tenella
secretada por la interfaz hospedador?Parasito estaria intimamente involucrada en
la invasion celular.

Los esporozoitos serian los mas importantes para el desarrollo de la respuesta
inmune, aunque la dinamica de la respuesta de anticuerpos, seria similar a los
antigenos de esporozoitos y de merozoitos en las aves infectadas con E. tenella.

Los esporozoitos luego de penetrar el epitelio migrarian desde la punta de la
vellosidad a la cripta transportados por linfocitos intraepiteliales.

Las distintas especies de Eimeria inducen la activacion de los macréfagos, las que
serian las principales células inflamatorias efectoras en la infeccion. Sin embargo
mas de un tipo celular estaria involucrado en la inhibicion del desarrollo de
esporozoitos en la lamina propia de pollos inmunes.

Palabras clave: coccidiosis aviar, Eimeria, respuesta inmune, inmunidad.

Protective immune response against coccidiosisin poultry: review.
Summary.

This literature review summarizes current knowledge about the protective immune
response against coccidiosis in poultry.

Coccidiosis is an intestinal infection caused by intracellular parasites of the genus
Eimeria. This is one of the diseases of major economic importance in birds.

While Eimeria infection promotes a humoral immune response and cellular immune
response, cellular immunity ? mediated by various cellular populations , including
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LT, NK cells, and macrophages ? would be most important in disease resistance.
The penetration of Eimeria spp. in the host cells requires the release of proteins
from the micronemes, a protein of micronema of e. tenella secreted by the
host-parasite interface which would be intimately involved in cell invasion.

The sporozoites would be within the parasite's life cycle, the most important for the
development of the immune response, although the dynamics of antibody response
would be similar to the antigens of sporozoites and merozoites in birds infected with
e. tenella.

The sporozoites penetrate the epithelium and then migrate from the tip of the villus
crypt transported by intraepithelial lymphocytes.

The various species of Eimeria induce the activation of macrophages, which would
be the main inflammatory effector cells in infection. However more than one cell
type would be involved in the inhibition of the development of sporozoites in the
lamina propria of immune chickens.

keywords: avian coccidiosis, Eimeria, immune response, immunity.
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Introduccion.

La coccidiosis es una infeccion intestinal causada por parasitos intracelulares,
pertenecientes al género Eimeria, considerada una de las enfermedades de mayor
importancia econdmica de las aves.

Debido a que la invasion de Eimeria se produce via mucosa intestinal, en los pollos
el tejido linfoide asociado a intestino (TLAI) juega un rol decisivo como barrera de
defensa.

Inmediatamente después de la infeccidon con Eimeria spp, los Linfocitos B (LB)
comienzan a producir anticuerpos (Ac) especificos, pero su rol en la defensa contra
Eimeria es discutible ya que una gran evidencia experimental muestra que la
inmunidad mediada por células, predominantemente por linfocitos intraepiteliales
(LIE) y linfocitos de la lamina propia, representa el principal componente de la
inmunidad protectora contra coccidiosis aviar (Lillehoj, H., et al, 2004). Los LT CD8+
y el IFN-? fueron identificados como componentes de la respuesta inmune
protectiva (Lillehoj, H., 2007).

A pesar de que la infeccion por Eimeria promueve una respuesta inmune humoral y
una respuesta inmune celular, la inmunidad celular, mediada por varias poblaciones
celulares, incluyendo LT, células NK, y macréfagos, jugaria un rol mas importante
en la resistencia a la enfermedad (H., Lillehoj, and Trout J., 1996).

Hay evidencias de que LT CD4+ y LIE estan involucrados en una infeccion primaria
de Eimeria (Lillehoj, H. 1998).
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Estudiando la respuesta inmune que induce cada una de las especies de Eimeria
gue afectan mas frecuentemente a la produccion, E. acervulina, E. maximay E.
tenella, se observan tanto semejanzas como diferencias.

La susceptibilidad a la coccidiosis depende de varios factores incluyendo la
especie de Eimeria, el estado nutricional de los pollos infectados previo a la
exposicidn, y a la genética del hospedador. Una eficiente respuesta inmune innata
protegeria contra las infecciones por coccidios (Swaggerty, C. et al 2011).

Durante la infeccion, el sistema inmune puede inhibir el desarrollo parasitario
cuando los esporozoitos buscan el sitio de penetracion en el epitelio, cuando los
esporozoitos estan en el epitelio de la vellosidad intestinal entre los LIE y durante el
pasaje a través de la lamina propia a las criptas. El pasaje y la presencia de los
parasitos en la lamina propia inducen inmunidad. Los esporozoitos parecen ser,
dentro del ciclo de vida del parasito, los més importantes para el desarrollo de la
respuesta inmune, y los LT citotoxicos serian necesarios para inhibir al parasito
(Jeurissen, S., et al 1996). No obstante, en cuanto a la dinamica de la respuesta de
anticuerpos, segun Constantinoiu et al (2007), esta seria similar a los Ag de
esporozoitos y merozoitos en las aves infectadas con E. tenella.

Después de que los pollos ingieren ooquistes de E. tenella, los esporozoitos son
liberados durante su pasaje por el tracto digestivo y buscan su lugar de
penetracion. Los coccidios del género Eimeria completan su ciclo de vida dentro de
las células epiteliales del intestino de los pollos, sin embargo los esporozoitos de E.
tenella son a veces encontrados en macrofagos o LIE, pero se debe a que el
parasito puede ser trasladado dentro de esas células por la lamina propia y tener
acceso a las células epiteliales de las criptas (Laurent, F. et al, 2001).

Eimeria spp parasita distintas regiones del intestino, aunque la razén de esta
especificidad es desconocida, Jeurissen, S., et al (1996) detectaron utilizando Ac
monoclonales anti antigenos (Ag) de E. tenella, epitopes de los esporozoitos de E.
tenella en la superficie de la region apical del epitelio cecal. EI Ac monoclonal no
reacciona con otra especie de Eimeria ni con el epitelio de otra parte del intestino,
sugiriendo que el sitio especifico del parasito es determinado por moléculas
presentes en ambas células, el enterocito y el esporozoito.

Aunque los esporozoitos de E. tenella muestran preferencia por el ciego in vivo,
invaden in vitro cultivos de otros tipos celulares, por lo que se especula que
componentes de la luz del ciego son reconocidos por el Ac monoclonal. El hallazgo
de epitopes especificos para el sitio de invasiéon de los esporozoitos de E. tenella,
apoyo la idea que la molécula receptor pudiera ser candidata a inmundgeno para la
elaboracién de vacunas basadas en la inhibicién de la invasion del parasito
(Jeurissen, S., et al 1996). Los esfuerzos puestos en clonar genes de Eimeria spp
para utilizar como potenciales vacunas recombinantes hacen que, genesy
proteinas sean investigadas como candidatos a vacuna. La penetracion de Eimeria
spp en las células hospedadoras requiere la liberacién de las proteinas de los
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micronemas, una proteina de micronema de E. tenella, EtMIC2, es secretada por la
interfaz de hospedador?Parasito y estaria intimamente involucrada en la invasion
de la célula huésped (Sasai, K, 2008)

Respuesta inmune celular.

Después de que los esporozoitos penetran el epitelio, migran desde la punta de la
vellosidad hacia la cripta donde se desarrolla la fase asexual. Los esporozoitos
serian transportados a través de la lamina propia por LIE (Rose, M. et al 1984).

Los LIE son las células hospedadoras de los esquizontes de primera generacion
de E. dispersa en pavos y transportan los esporozoitos de E. tenella desde la
superficie del epitelio a su sitio de replicacién dentro de los enterocitos de las
criptas cecales de los pollos (Lawn, A., et al.1988).

Sin embargo, durante la infeccién con E. tenella no fueron detectados monocitos,
ni macréfagos en el epitelio cecal, pero si una poblacién de células, no-B, no-T,
no-monocito que presentaron CD45. Utilizando anti-esporozoitos y anti-CD45
monoclonales, se vio que incluso cuando los LIE eran abundantes, ellos contenian
s6lo unos pocos esporozoitos, por lo tanto, segun estos resultados, el rol de LIE en
el transporte de esporozoitos a través de la lamina propia seria dudoso (Jeurissen,
S., et al 1996).

Una vez que los esporozoitos llegan a la ldmina propia su distribucion dentro de la
vellosidad difiere en los pollos inmunizados de los que no lo estan. En pollos no
inmunizados los esporozoitos pudieron llegar al epitelio de las criptas donde
desarrollaron. En pollos inmunes, significativamente menos esporozoitos llegaron a
las criptas y la formacion de esquizontes fue inhibida, ya que los esporozoitos
penetraron la vellosidad epitelial en la misma cantidad en los pollos inmunizados y
los no inmunizados. Por lo que Jeurissen, S. et al., (1996) concluyen que los
esporozoitos son inhibidos por leucocitos de la lamina propia.

Comparando la fase asexual de E. tenella en pollos inmunizados y controles, y
poniendo especial atencion a los aspectos cuantitativos y al transporte de
esporozoitos dentro de los LIE desde los enterocitos de la superficie a los
enterocitos de las criptas, se vio un descenso moderado en el numero de parasitos
gue habia inicialmente en la mucosa de los pollos inmunizados, sugiriendo que
algunos de los efectos de la inmunidad son ejercidos antes de la penetracién en los
enterocitos. Pero la reduccién en el nimero de parasitos en desarrollo fue mas
marcada debido al fracaso en la transferencia de esporozoitos desde los LIE a los
enterocitos de las criptas (Rose, M., et al. 1984).

Los macrdéfagos juegan un importante rol en la respuesta inmune innata y en la
respuesta inmune adquirida. Durante el primer dia de una infeccion primaria de
Eimeria spp macréfagos, granulocitos y linfocitos infiltran masivamente la lamina
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propia. Los esporozoitos que no llegaron a las criptas después de las 48 hs de la
inoculacion intracecal fueron detectados dentro o rodeado de macrofagos
(Jeurissen, S. et al., 1996).

La primera linea de defensa contra Eimeria es proporcionada por las células
epiteliales infectadas y las células mas cercanas en contacto, como LIE y
fibroblastos.

La inflamacion observada en el intestino infectado por Eimeria esta asociada con
infiltracion de macréfagos y LT, acompafiada por edema y espesamiento de la
mucosa (Laurent, F. et al, 2001).

Después de una infeccion primaria y secundaria con Eimeria acervulina se vio que
aumentaba el porcentaje de LIE ?? en el duodeno.

La IL-1 estimula la secrecion de quimioquinas por fibroblastos, macrofagos y
células epiteliales, que pueden entonces atraer células inflamatorias como
macrofagos, heterdfilos y linfocitos, amplificando asi la respuesta inmune.

En pollos inmunizados contra E. tenella, macrofagos y otros leucocitos infiltran el
ciego mas rapidamente que en pollos no inmunizados (Dalloul, R., et al, 2007).

Cuando la infeccién producida no es mortal, Eimeria induce proteccion inmunitaria
contra un posterior desafio; la proteccion es especifica para la especie que la
produjo y no habria proteccién cruzada entre las distintas especies de Eimeria.

E. maxima se caracteriza por la alta inmunogenicidad, cuando se produce la
primera infeccion sélo unos pocos ooquistes inducen proteccion inmunitaria
completa a posteriores desafios homologos. Por el contrario, muchos mas
ooquistes de E. acervulina y E. tenella son necesarios para inducir niveles
comparables de proteccion (Dalloul, R., et al, 2007, Lillehoj, H., et al 2007).

La activacion de los macréfagos es uno de los primeros eventos inducidos por las
distintas especies de Eimeria. La citoquina proinflamatoria IL-1 fue altamente
inducida por las tres especies.

La IL-1 es secretada por macréfagos y otras células activadas y regula la
produccion de otras quimioquinas y citoquinas como la OPN, amplificando la
respuesta inmune. La MIP-1? y la K203 (una proteina del pollo de 68 aminoacidos)
gue pertenecen a la familia CC-quimioquinas, estan normalmente involucradas en
el reclutamiento de macréfagos. Los macrofagos serian las principales células
inflamatorias efectoras en el sitio de infeccion de Eimeria (Dalloul, R., et al, 2007,
Lillehoj, H., et al, 2007).

Otras investigaciones obtienen similares resultados, sugiriendo que los
macrofagos, son las principales células efectoras inflamatorias en infecciones con
Eimeria.

El Factor inhibidor de la migracién de macrofagos (MIF) es una citoquina
proinflamatoria que juega un importante papel en la defensa del hospedador contra
varios microorganismos, incluidos parasitos protozoarios. Ademas hay
microorganismos que expresan una proteina similar a MIF, aunque su papel en la
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patogénesis de la enfermedad no es bien conocido. Al comparar una proteina
codificada de Eimeria MIF (EMIF) con una de pollo MIF (CMIF) sobre la base de
sus propiedades estructurales, inmunologicas y biologicas, Jang et al (2011),
concluyen que EMIF y CMIF median roles inmunoreguladores distintos, tanto in
vitro como in vivo en pollos a pesar de compartir propiedades estructurales y
antigénicas comunes. Dada su capacidad para aumentar la proteccién contra la
infeccion experimental de Eimeria, EMIF recombinante podria ser un potencial
candidato vacunal. Asimismo CMIF recombinantes pueden ser aplicables a otras
enfermedades de las aves de corral basado en su capacidad de afectar la
migracion de leucocitos.

También la OPN se describe como un importante componente de la respuesta
celular temprana, realza la respuesta Thl e inhibe la Th2. Una expresion temprana
de citoquinas Thl es critica en una respuesta protectora contra una infeccién
intracelular.

Por lo tanto factores que estimulan citoquinas Thl e inhiben citoquinas Th2 pueden
funcionar como poderosos moduladores de la inmunidad mediada por células.

En otras investigaciones, utilizando RT-PCR cuantitativa, observaron que muchas
citoquinas implicadas en Thly Th2 fueron inducidas simultdneamente después de
la infeccidn, reflejando la complejidad de la respuesta inmune local inducida por
Eimeria en el intestino. (Lillehoj, H., et al, 2007).

El IFN-? aparece rapidamente en infecciones con E. tenella pero no en las
producidas por las otras dos especies. Los niveles de IFN-? aumentan en respuesta
a infecciones con E. tenella in vitro e in vivo (Dalloul, R., et al, 2007) e inhibe el
desarrollo intracelular de Eimeria tenella in vitro e in vivo (Lillehoj, H., 2007).

El IFN-? es un factor principal en el desarrollo de resistencia a Eimeria, como
inhibidor del desarrollo de E. tenella in vitro y reduccién de la produccion de
ooquistes y de la pérdida de ganancia de peso en infecciones de E. acervulina
(Laurent, F., et al 2001).

Byrnes, S, et al (1993) estudiando la produccién de IFN durante los primeros 20
dias postinfeccion con Eimeria, encontraron que entre los 10 y 15 dias pi no fue
significativa la diferencia en la produccion de IFN por los LT de pollos infectados y
no infectados. En el dia 20 pi la produccion de IFN por los LT de pollos infectados
fue significativamente mayor que la de pollos no infectados. Esto indicaria que el
IFN podria ser una de las citoquinas producidas mas tardiamente.

Sin embargo, Juarez Estrada, M. et al, (1999) evaluaron el IFN secretado durante
la infeccién experimental primaria con E. tenella, observando que el IFN del grupo
desafiado alcanz6 un pico al dia 5 pi, que difirié del grupo testigo, bajo ligeramente
al dia 7 pi y se increment6 al dia 9 pi.

Otras citoquinas y quimioquinas muestran expresiones diferentes a las especies de
Eimeria. La IL-18, un tipo de citoquina Th1, fue inducida a las 18 hs en E.
acervulinay E. tenella y después de las 48 hs en respuesta a la exposicion de E.
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maxima (Dalloul, R., et al, 2007).

También se vio que la MIP-1? hizo un pico a las 18 hs en respuesta a esporozoitos
de E. acervulina y E. tenella, pico que en E. maxima se produjo a las 4 hs. (Dalloul,
R., et al, 2007).

Otras moléculas involucradas en la respuesta inmune de la mucosa, ademas de
las citoquinas son las prostaglandinas. Su sintesis a partir del acido araquidénico
depende de la actividad de la COX-2. Altos niveles de COX-2 pueden inducirse en
macrofagos y en células del epitelio intestinal por estimulacion de IL-1y TNF. La
produccion de prostaglandina podria ocurrir en respuesta a E. tenellay a E.
acervulina (Laurent, F., et al. 2001).

Siete dias después de la infeccion con E. tenella, se vio que aumento la expresion
de IL-1. Ademas las CC-quimioquinas, K203 y la MIP-1? se encontraron en el ciego
infectado, pero no CXC-quimioquinas, IL-8 y K60. Sin embargo, estas
CXC-guimioquinas fueron expresadas en altos niveles en extractos de ciego no
infectados.

Los niveles de IFN-? aumentaron mucho durante la infeccion con E. tenella,
mientras que la COX-2 mostro un leve incremento. La presencia de gran cantidad
de IFN-? en la mucosa es capaz de estimular la sintesis de citoquinas y
guimioquinas proinflamatorias.

Mientras la MIP-1?, el IFN-? y la NOS mostraron niveles similares en el ciego y en
el yeyuno, IL-1, COX-2, K60, K203, y especialmente IL-8 se expresaron mas en el
ciego. Los niveles de citoquinas alcanzados fueron dependientes de la dosis de
ooquistes inoculados.

Las CC-quimioquinas K203 y MIP-1? expresadas durante la infeccion con E.
tenella, sugiere un rol para estas moléculas en la respuesta inmune de la mucosa
intestinal (Laurent, F., et al, 2001).

En la respuesta inmune a coccidiosis, un nuevo péptido secretado por LT y células
NK con actividad antiparasitaria fue identificado como NK lysin. Por RT-PCR de
genes de NK lysin se revelaron altos niveles de transcripcion en los LIE y células
esplénicas pero bajos niveles en linfocitos timicos (Hong, Y. H., 2006, Lillehoj, H.,
2007). Ademas los niveles de transcripcion de NK lyisin aumentaron en LIE
intestinales tras la infeccion con Eimeria. Detectados a los 3 a 4 dias pi con E.
maxima y E. tenellay, 7 a 8 dias pi con E. acervulina, E. maxima, E. tenella (Hong,
Y. H., 2006).

El rol de los LT en la proteccion contra coccidiosis fue bien estudiado en pollos
inmunosuprimidos con ciclosporina A, betametasona, dexametasona, timectomia y
Ac monoclonales contra CD8+ o ??.

El nimero de LIE CD3+ aumenta en la mucosa del yeyuno infectada con E.
maxima. Siete dias después de la infeccidn se observo el reclutamiento de células
CD3+ en la lamina propia y el epitelio del yeyuno infectado con E. maxima. LIE
CD3+ aislados del yeyuno infectado produjeron mas IFN-? que los LIE CD3+
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aislados del yeyuno no infectado (Laurent, F., et al, 2001).

En la infeccidon con E. maxima LT CD4+ y CD8+ fueron observados en el intestino,
siendo mayor la proporcién de CD8+ (Lillehoj, H., et al, 2004).

El IFN-? induce la expresion de NOS en varios tipos de células, incluyendo células
epiteliales y macrofagos, y es mas importante durante la infeccidén con E. tenella
gue con E. maxima. Durante la infeccién con E. maxima, niveles de nitrito y nitrato
alcanzan valores pico alrededor de los 6 dias postinoculacion. Esto podria contribuir
a las hemorragias observadas frecuentemente después de una infeccién con E.
tenella, por la vasodilatacion causada en el ciego (Laurent, F., et al, 2001).

Durante la infeccion con E. tenella, se vio que la proporcion de CD4+ en los LIE del
ciego aumenté en el dia 8 postinfeccion, y CD8+ aumentd en el dia6y 8
postinfeccién. Mientras la proporciéon de LT CD4+ disminuye en el bazo en el dia 8
postinfeccién, y CD8+ disminuye en la sangre en el dia 6 (Lillehoj, H., et al, 2004).

En las primeras 48 hs de una infeccién primaria de E. tenella aumenta la cantidad
de LT CD4+ superando a los LT CD8+. Si bien un gran numero de estas células
fueron detectadas, éstas no estaban en contacto cercano con esporozoitos. LT
CD4+ fueron mas tarde detectados en areas abundantemente infectadas donde
desarrollaron numerosos esquizontes, indicando que esas ceélulas juegan un rol en
la induccién de la inmunidad (Jeurissen, S. et al., 1996).

En contraste al sistema inmune de pollos no inmunizados, incapaces de inhibir el
ciclo de vida de E. tenella, el sistema inmune de pollos infectados repetidamente
puede bloquear casi completamente la proliferacién de los parasitos.

Mientras en el ciego de pollos no inmunizados, el nimero de LT CD4+ aumenta
significativamente dos dias después de una primera infeccién con E. tenella, en
pollos inmunes infiltran la lamina propia principalmente LT CD4+ y CD8+ (Lillehoj,
H., et al, 2004). Durante la infeccion, en pollos inmunes, los leucocitos infiltran
rapidamente la lamina propia, encontrandose alli mas LT CD8+ que CD4+ proximos
a esporozoitos. Algunos esporozoitos fueron detectados dentro o proximos a
macrofagos en la lamina propia de pollos inmunizados, pero significativamente mas
esporozoitos son encontrados dentro o préximos a LT, especialmente CD8+. Estos
resultados indican que mas de un tipo celular esta envuelto en la inhibicién del
desarrollo de esporozoitos en la lamina propia de pollos inmunes. Los LT CD8+
podrian inhibir el desarrollo de esporozoitos directa o indirectamente por produccion
de citoquinas que activan otras células (Jeurissen, S. et al., 1996).

En la coccidiosis, la eliminacion selectiva de LT CD8+ por medio de anti-CD8+
resulté en exacerbacion de la enfermedad, con aumento de eliminacion de
ooquistes después de la infeccidén con E. tenella o E. acervulina (Lillehoj, H., et al,
2004).

Comparaciones entre estudios in vivo y estudios in vitro revelaron que el IFN-? y el
FNT-? son inducidos después de la infeccion de Eimeria. Revelaron ademas la
importancia de los LT CD8+ en la inmunidad protectora contra la coccidiosis aviar

8 de 14



Sitio Argentino de Produccién Animal

Page 4 of 14 Revista

\eterinaria

argentina

(Lillehoj, H. 1998). Después de la infeccion con E. maxima, LT CD4+y CD8+
participan en la respuesta inmune, siendo mayor la participacion de LT CD8+
(Lillehoj, H., et al, 2004).

Después del desafio con E. acervulina se observé un significativo aumento en la
proporcion de CD4+ y CD8+ en los LIE duodenales desde los 4 a 8 dias
postinfeccién. En contraste, la proporcion de LT CD8+ disminuye significativamente
en la sangre y en el bazo en el dia 4 y 6 postinfeccion (Lillehoj, H., et al, 2004).
Después de una segunda infeccion con E. acervulina, aumentan significativamente
en el duodeno los LT CD8+ (Lillehoj & Bacon, 1991; Lillehoj, 1994), que también
estarian implicados en el transporte de los esporozoitos de E. acervulina al sitio de
desarrollo (Lillehoj, H., et al, 2004).

El rol de LT CD4+ en coccidiosis puede involucrar la produccion de citoquinas
solubles como el IFN-?. Utilizando RT-PCR se observo el incremento de la
expresion de IFN-? mRNA en los linfocitos de las tonsilas cecales en pollos
infectados con E. tenella (Lillehoj, H., et al, 2004).

Respuesta Inmune Humoral.

El rol de los Ac en la proteccion contra coccidios es controversial. Los resultados
de la bursectomia no sugieren un rol protectivo para Ac circulantes en una primera
infeccion (Rose & Long, 1970; Lillehoj, 1987) y la transferencia pasiva de Ac
especificos protege soélo en algunos casos (Girard, F. et al. 1997).

Lee, S., et al (2009) demostraron que al alimentar a pollitos con una dieta con
yema de huevo hiperinmune, Ig Y (Ig G) contra E. tenella 'y E. maxima, se les
provee una significativa proteccion contra coccidiosis y que esta inmunizacion
pasiva estratégica puede interrumpir el ciclo de vida de Eimeria sp.

Ademas, Ac producidos localmente en el intestino, Ig A, después de una infeccion
de Eimeria spp podrian proteger contra la enfermedad. La sintesis de Ig A aumenta
después de la infeccion con E. tenella e inhibe la invasion de esporozoitos y su
desarrollo en cultivos celulares.

Una alta concentracion de Ig A en la vesicula biliar se acompafia de bajo numero
de esporozoitos en pollos inmunizados. Sugiriendo que la Ig A es parte de la
respuesta inmune que protege contra Eimeria (Girard, F. et al. 1997).

Los titulos de Ac en el suero son una evidencia clara de una exposicion previa con
coccidios y desarrollaria en paralelo con la inmunidad celular. Mediante un Elisa
fueron medidos los niveles de Ac en el suero contra Ag soluble de ooquistes de E.
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tenella, observando que sueros de aves reproductoras de 10, 23, 37 y 43 semanas
de edad eran positivos con titulos de Ac uniformemente altos. Ademas, sueros de
pollitos parrilleros mostraron al nacimiento titulos altos de Ac maternales que
disminuyeron, hasta niveles casi no detectables, a las tres semanas de edad.

Pollitos de dos semanas de edad tuvieron respuestas variables a una Unica
infeccion con E. tenella. Los titulos fueron elevados en los dias 8 a 10 después de
la infeccién y generalmente aumentaron hacia el dia 24. Una reinfeccién semanal
en pollos parrilleros de dos semanas de edad produjo titulos de Ac en proporcion al
numero de ooquistes por dosis recibida (Gilbert, M., et al, 1988).

Segun experiencias de Constantinoiu et al (2007), Ac de aves infectadas con E.
tenella reaccionaron de manera similar con Ag de esporozoitos que con Ag de
merozoitos, sugiriendo que la mayoria de los antigenos son comunes a las dos
etapas del ciclo de vida. La dindmica de la respuesta de anticuerpos a los Ag de
merozoitos y esporozoitos en las aves infectadas con E. tenella también fue similar.
No hubo respuesta detectable de Ac al dia 7 pi pero si una fuerte respuesta de Ac a
los Ag de ambos estuvo presente a los 14 dias pi hasta aproximadamente 21 dias
después de la infeccion primaria, luego disminuyeron ligeramente antes de llegar a
una meseta y persistio, presumiblemente debido a la continua exposicion como
resultado de la reinfeccion por recirculacion de ooquistes.

Lee, K. et al (2012) Informan los efectos de los programas anticoccidiales,
comunmente practicados, en el desarrollo de anticuerpos séricos especificos de
Eimeria y la contaminacion con Eimeria spp de las camas. Los resultados de ELISA
mostraron titulos inicialmente bajos el dia 14 que aumentaron linealmente,
indicando que el desarrollo de la inmunidad humoral contra la exposicion natural a
los ooquistes de Eimeria presentes en la cama, depende de la edad. Encontraron
niveles de titulos de Ac variables entre los distintos programas anticoccidiales
utilizados. Asimismo, vieron que no hubo ninguna correlacion directa entre los
niveles de Ac Eimeria especificos y el nUmero de ooquistes presentes en las
camas, los que claramente variaron segun el programa anticoccidial ademas de
modificarse la proporcién de las distintas especies de Eimeria.

Una infeccidn primaria de E. acervulina dispara una significativa produccion de Ac,
la Ig M aparece en la primera semana p.i., lalg Ay la Ilg G aparecen durante la
segunda semana. Se observo que la respuesta Ig A fue de corta duracién y la
respuesta Ig M especifica decrecié en las siguientes semanas (Girard, F. et al.
1997).

La amplitud de la produccion de Ig especifica fue siempre grande en el area
parasitada (duodeno) paralalg Ay para la Ilg M. La misma cantidad relativa de Ig G
especifica fue observada en el duodeno y en el ciego. Cada isotipo fue idéntico en
el suero, excepto para el ascenso inicial de Ig A durante la primera semana pi.
Similar respuesta de Ig M, local y sistémica, fue vista después de una infeccion de
E. tenella. Asimismo fue detectada Ig G especifica en circulacion.
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Estudios empleando tests de precipitacion y neutralizacién revelaron aumento de
Ig A especifica en el ciego 7 dias pi., con un pico 10 dias mas tarde que fue
asociado con recuperacion. Ademas, empleando tests de inmunofluorescencia y de
aglutinacion, pudo verse que Ac Ig A especificos en el ciego y bilis, después de una
infeccion con E. tenella, pueden unirse a la membrana de los esporozoitos (Girard,
F. et al. 1997). Otros resultados muestran considerable cantidad de Ig G especifica
en el duodeno y en el ciego de pollos infectados con E. acervulina o E. tenella.
Produccion que no aparece hasta la segunda semana de infeccion, mientras la
produccion de Ig M especifica es alta en la primera semana de infeccion y la
respuesta Ig A es limitada a la segunda semana pi. (Girard, F. et al. 1997).
Jeurissen et al. (1989) usando AC monoclonales contra Ig M e Ig A de pollo,
encontraron células plasmaticas Ilg M+ e Ig A+ en la lamina propia de las
vellosidades e Ig M e Ig A en la submucosa tres semanas después de la infeccion
con E. tenella.

Otros investigadores detectaron LB Ig M+ en el epitelio intestinal del yeyuno
después de una infeccion de E. maxima. Presentando dos picos de proliferacion, el
primero un dia después de la infeccion y seis dias después el segundo. Se
detectaron también, células Ig A+ en el epitelio después del segundo desafio con
ooquistes 15 dias después del periodo prepatente. Como respuesta a E. tenella hay
produccion significativa de Ig A, Ig M e Ig G especificas también en el duodeno, que
sugieren que linfocitos estimulados por antigenos parasitarios en la mucosa
intestinal, circulan a través del intestino y llegan al sitio intestinal donde Eimeria no
desarrolla. Esto podria producirse rapidamente después de la infeccion. Otra
posibilidad seria que Ag de membrana sean liberados en el intestino, y que
disparen la respuesta inmune en distintas areas del intestino (Girard, F. et al. 1997).

Frecuentemente se concluye que los Ac juegan sélo un papel menor en la
inmunidad protectora contra Eimeria. Segun Wallach (2010) una explicacion es que
esta afirmacion se refiere a la falta de una necesidad de produccién de anticuerpos
en el desarrollo de la inmunidad activa, solo necesaria contra infecciones
secundarias ya que la inmunidad celular puede ser muy eficaz en el control del
parasito en una primera infeccion. Al respecto, los resultados de inmunizacion
pasiva y materna para inhibir las infecciones primarias no son considerados
adecuados. Una segunda explicacion es que los investigadores estan decididos a
desarrollar una vacuna a subunidades que proporcione resistencia completa y
duradera a la infeccién como la que se obtiene mediante inmunizacién con
ooquistes vivos y esto es dificil lograr utilizando Ac solos.
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