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Resumen

Introduccion. Cryptosporidium parvum es un parasito zoonoético altamente
prevalente, asociado a enfermedad diarreica en poblacion inmunocomprometida,
nifos y terneros menores de 30 dias. Esta infeccibn puede ocasionar
deshidratacion, alteracién del estado de conciencia, retraso en el desarrollowl
y, en algunos casos, la muerte del paciente. A pesar de la alta prev @de C.
parvum, no existen medicamentos completamente efectiv niN\una vacuna
aprobada para prevenir dicha enfermedad. Objetivo. Rea@Qa revision de la
literatura sobre candidatos vacunales contra C. . Método. Revision
documental mediante la busqueda de la Iiteratura@gggmos 20 afos, disponible
en las bases de datos PubMed central, WE IENCE, Embase, REDALYC y
LILACS. Resultados. Las vacunas @ , recombinantes, basadas en ADN,
expresadas en vectores bact i%@ y sintéticas han mostrado resultados
prometedores en la inducgci@ inmunogenicidad contra los antigenos de C.
parvum, siendo el anto e superficie de 15 kilodaltons de Cryptosporidium
parvum (cpl5)y4 no inductor de una mejor respuesta inmune celular y
humoral e \ delo murino estudiado. Conclusién. Se espera que la
incorp ori*de nuevas técnicas para la seleccién de antigenos promisorios y la
eje Op’de una gran cantidad de ensayos in vivo, favorezcan el desarrollo de una
vacuna totalmente efectiva contra C. parvum. Aunque el camino para lograr este
objetivo serd largo vy dificil, se convierte en la mejor alternativa para controlar una
de las enfermedades de interés en salud publica, con mayor impacto en la poblacién

inmunocomprometida.



Palabras clave: Cryptosporidium parvum, vacunas sintéticas, vacunas de ADN,

inmunogenicidad vacunal, antigeno CP15.
Abstract

Introduction. Cryptosporidium parvum is a highly prevalent zoonotic parasite,
associated with diarrheal disease in immunocompromised population, chi Yﬁd
calves under 30 days. This infection is associated to dehydration, global
development and, in some cases, the death of the patienQ&te the high
prevalence of C. parvum, there are no fully effective medi %?and an approved
vaccine to prevent such disease. Objective. To cond?e orough review of the
literature on vaccine candidates against C. pawur@!&hod Documentary review by
searching the literature of the last 20 year@:ble in the central PubMed, WEB
OF SCIENCE, Embase, REDALYC @QCS databases. Results. Attenuated,
recombinant, DNA-based, exp @1 bacterial vectors and synthetic vaccines
have shown promising res@%(

the Cryptosporidium5 parfum 15 kiloDalton surface antigen (cpl5), the antigen

ducing immunogenicity against C. parvum, being
inducer of a b llular and humoral immune response in the murine model
studied. Cc@on. It is expected that the incorporation of new techniques for the
selecti Q‘momising antigens and the execution of a large number of in vivo assays
\w&he development of a fully effective vaccine against C. parvum. Although
the way to achieve this goal will be long and difficult, it will become the best
alternative to control one of the diseases with the greatest impact on the

immunocompromised population.
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Introduccion

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), la enfermedad diarreica
representa aproximadamente el 10,5% de los 8 millones de muert Q?e
registran anualmente, a nivel mundial, en nifios menores de 5 af .Qen de
frecuencia, la enfermedad diarreica es ocasionada principalrQe r rotavirus,
Cryptosporidium spp., Shigella y Escherichia coli ent igénica (1). De los
anteriores, Cryptosporidium spp. es el Unico agente %ICO para el cual no se

dispone de vacuna, ni de un tratamiento total el@!ctivo (1,2).

Crypstosporidium parvum es un protozo\ elular zoondético perteneciente al
phylum Apicomplexa que afecta S especies animales, especialmente
bovinos menores de 30 dias %\oﬁlacic’m humana inmunocomprometida, como

pacientes con SIDA o CSQ mbién poblacion infantil menor de 5 afios (5,6).

Los ooquistes Qe @sporidium spp. son pequefios, miden entre 4 a 6 um de
didmetroy tien@a forma esférica-ovoide. El ciclo de vida de Cryptosporidium se
comple % de un solo hospedero, presentando dos fases: sexual y asexual,
pa %ual se llevan a cabo las siguientes seis etapas de desarrollo: 1)
de%quistamiento (liberacion de los esporozoitos), 2) merogonia, 3) gametogonia,
4) fertilizacién y desarrollo del cigoto, 5) la formacion de paredes de ooquistes

ambientalmente resistentes y 6) la esporogonia (7,8).



Existe una amplia gama de mecanismos de transmision para este patdgeno, ya sea
por la ingesta de ooquistes a través del contacto con objetos previamente expuestos
a materia fecal, o por el consumo de alimentos y agua contaminada (9,10). Cada
ooquiste contiene cuatro esporozoitos, estos ooquistes son ambientalmente
estables, capaces de sobrevivir al tratamiento rutinario de aguas resid Sy

resistentes a la inactivacion con desinfectantes comUnmente utiIiz ara

potabilizar el agua (2). /&E

Una vez ingeridos los ooquistes, en el intestino delgado¥(i)éorY) se produce el
desenquistamiento que da lugar a la liberacion cua Cp%rozoitos, los cuales
buscaran invadir a los enterocitos. Los esporozoitos se fijan a la superficie luminal

de los enterocitos y se diferencian asexua % trofozoitos que producen dos

tipos diferentes de merontes por mero ). Los merontes tipo | producen ocho
merozoitos que invaden las ceIuI |ales vecinas y se convierten en merontes
tipo Il o completan otro ciclg e ntes tipo I. Los merontes tipo Il producen cuatro

merozoitos dando IugaQo amontes (microgametos o macrogametos) (12). La
fertilizacion entre es produce la formacion de un cigoto que se convierte en
un ooquiste xcretado en las heces(13) (Imagen 1).
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Imagen 1. Ciclo de vid parvum. (1) El ooquiste es ingerido por el hospedero
a partir de agua o@ntos contaminados. Al ingresar al tracto gastrointestinal,
cada ooquis ‘4@4 esporozoitos que infectan las células epiteliales y maduran
dando @ré las formas parasitarias de trofozoito, merontes tipo | y II,
mi %entos, macrogametos y finalmente, un nuevo ooquiste (2), el cual al ser

eliminado por las heces del hospedero (3) puede infectar nuevas fuentes hidricas y

alimentos, propagando asi la infeccion de C. parvum.



En el campo veterinario, la criptosporidiosis induce diarrea acuosa profusa y
deshidratacion, asociada con altas tasas de morbimortalidad, incremento en el costo
de atencién médica veterinaria e importantes pérdidas econémicas (14-16), con lo

cual se afecta en gran medida el desarrollo del sector agropecuario.

En los pacientes inmunocomprometidos se ha reportado diarrea persistente%a
mortalidad 2 a 3 veces mayor en comparacion a la poblaciéon general% ebido
a la capacidad para contaminar ambientes por la eliminacion d glistes a través

Qsto sumado a la

de las heces y al acimulo de los mismos en las fuentes hfd@

resistencia frente a la desinfeccion estandar con clor sporidium parvum es

considerado un problema de salud publica (18). Q~

La prevalencia de Cryptosporidium parvu Z los nifios con diarrea, en paises

en vias de desarrollo como Brasn ia, Venezuela, Indonesia, Tailandia,
Sudafrica, Ghanay la India, varj 3% y el 37%; por el contrario, en las partes
desarrolladas del mundo c n Bretafia, Estados Unidos, Canada, Australia 'y

Dinamarca, representa s go el 1-4% de la diarrea infantil (19).

Entre las dive s@ ciones oportunistas, Cryptosporidium parvum es uno de los

agentes para los individuos infectados por el VIH. La criptosporidiosis

sint iCa es mas comun en aquellos pacientes con recuento linfocitos T CD4
?ZAcélulas / mm3 (20-22). Su prevalencia en estos pacientes en América del
Norte varia entre el 3,5% y 11,9%, mientras que en América del Sur es del 4% al

22,8% (19).



A pesar de los recientes avances para el manejo de infecciones de interés médico,
no existe una terapia efectiva para el control de Crypstosporidium spp. en poblacién
vulnerable (23), por lo cual, esta infeccion puede ocasionar complicaciones médicas
dadas por la deshidratacion, alteracion del estado de conciencia, retraso en el

desarrollo global y, en algunos casos, la muerte del paciente (24,25). ?\

Teniendo en cuenta la probleméatica que representa la propagacion @rvum
o'es

para la salud humanay animal, diferentes candidatos a vacuna & tudiados

con el fin de encontrar una solucion profilactica contra esta e ad. En términos
generales, los candidatos a vacuna contra C. parvu?g)rtados a la fecha se
dividen en cinco categorias: 1. vacunas atenua(Qé a

vacunas basadas en ADN; 4. antigenos % S en vectores bacterianos, y 5.
\Q to

cunas recombinantes; 3.
vacunas sintéticas. En el presente se describen los estudios mas

representativos de los candidatos,a v a que han tenido resultados prometedores

y de los cuales derivan nu(@\%&yos experimentales.

Metodologia

Se realizé un .%exhaustlva de la literatura sobre los candidatos a vacuna
contra La busqueda se hizo a partir de fuentes secundarias de
|nfor %s decir, articulos y libros relacionados con esta patologia, publicados
bases de datos electronicas como PubMed central, WEB OF SCIENCE,
Embase, REDALYC y LILACS. Con base en los Medical Subject Headings (MeSH),
se seleccionaron las palabras clave para la busqueda en idiomas espafol e inglés,

en combinacion con Cryptosporidium parvum, Vaccines, Synthetic, Vaccines, DNA,

Vaccines, Subunit, Vaccine, CP15 protein.



Fueron seleccionados todos los articulos en el idioma inglés y espafiol, publicados
entre 1999 y 2019, se escogieron 82 articulos por titulo y resumen, de estos se
excluyeron 31 que presentaban articulo completo, pero no incluian en forma
detallada los resultados de inmnunogenicidad y/o proteccion final. En total, se

analizaron 51 articulos que presentaban la informacion metodolégica detallawa

el desarrollo de los candidatos a vacuna descritos. Q
Resultados Q& E

Con base a la busqueda realizada, se presenta a continu '%!anélisis detallado
del ciclo de vida de C. parvum y los grupos de Idatos a vacuna mas

representativos contra esta enfermedad (Tabl 1Q~

Candidatos a vacunas contra C. parvu@
Vacunas atenuadas \}Q

Debido a la dificultad para@ r continuamente C. parvum in vitro, los intentos
de atenuar el parésitoQ sido limitados. Un método que se ha utilizado es el

tratamiento confj n gamma de ooquistes 0 esporozoitos (26,27).

Para evall,%\respuesta de inmunidad protectora contra la criptosporidiosis,
ooq% de la cepa de Cryptosporidium parvum lowa se expusieron a varios
m«%s de irradiacion gamma (350-500 Gy) y se inocularon en terneros de un dia
de edad, en los cuales se examinaron diariamente los signos clinicos y paraclinicos
de la enfermedad. Las dosis mas altas de irradiacion (450 o 500 Gy) impidieron el
desarrollo de ooquistes, pero las terneras permanecieron susceptibles a la infeccion

por C. parvum. Los ooquistes de Cryptosporidium parvum expuestos a 400 Gy



fueron incapaces de cualquier desarrollo medible, pero conservaron la capacidad
de provocar una respuesta protectora contra la exposicion a este parasito. Estos
hallazgos indican que puede ser posible proteger a los terneros contra la
criptosporidiosis mediante inoculacién con ooquistes de C. parvum expuestos a una

irradiacion gamma de 400 Gy (28).

Vacunas basadas en ADN ?9

Los métodos basados en ADN implican la administracion erﬁésmido que

codifica un antigeno particular. El plasmido es absorbidoc:’%@élulas huésped y

el antigeno se expresa y se expone al sistema inmu rios estudios recientes
han evaluado las vacunas basadas en ADN p re@'pvotel’nas de Cryptosporidium
parvum 2 (P2), C. parvum 12 (Cpl12), C. 15/60 (Cp15 / 60), C. parvum 23

(Cp23) y C. parvum 21 (Cp21), sin @ CP15 ha sido la mas estudiada por

diferentes autores (29-32). %\>

La primera vacuna de rtada codifica un antigeno de esporozoito de C.

parvum de 15 kDa%S- DN), clonado en el plasmido pcDNA3se. A partir de esta
)

vacuna, un grr tones BALB/c de ocho semanas de edad fue inmunizado por

via intra %

anti% n las secreciones intestinales y de 1gG especifica en suero, 3 meses y

O
oh lo cual se produjo una respuesta especifica y duradera de IgA
1% después de la primera inoculacion de ADN. Los ratones inmunizados con
ADN de CP15 también desarrollaron una respuesta proliferativa de linfocitos T
especificos de antigeno, tanto en el bazo como en los ganglios linfaticos

mesentéricos. Estos resultados indican que el ADN plasmidico puede proporcionar

10



un medio poderoso para provocar respuestas humorales y celulares intestinales a

las infecciones por C. parvum en mamiferos (33).

En otro ensayo, para estudiar las respuestas inmunitarias humorales y celulares
inducidas por la proteina de esporozoito de C. parvum CP15/ 60, se inyectd por via
intramuscular el plasmido recombinante que contiene el gen CP15/ 60 en I’%S
BALB/c. Las respuestas inmunes humorales y celulares se detectaron entes
momentos después de la inmunizacion. Los resultados equ eftales han

demostrado que el plasmido recombinante puede inducir r%

especificas y, por lo tanto, proteger a los ratones del r los ooquistes, lo que

tas inmunitarias

sugiere que el plasmido recombinante podria un ‘tandidato potencial de la

vacuna de ADN (34). E?‘

Por otra parte, la administracion de@una de ADN que codifica C. parvum

Cpl5 y Cp23 dio como resulta @uccién de respuestas inmunitarias Thl, asi
coOmo una mayor resistean&- feccion (29). La eficacia de las vacunas de ADN
también se ha dem s&o mediante la generacion de respuestas inmunitarias

especificas de

proteccion @h
redu iQ'UO

i, l0s ratones inmunizados con ADN de Cp23 desarrollaron

contra la infeccibn por C. parvum, como lo demuestra la

% en la eliminacion de ooquistes después del reto (35).

r%;ecientemente, un estudio evalud a la proteina acida ribosomal P2 (CpP2) de
C. parvum como potencial candidato a vacuna, a partir de la inmunizacion
subcutanea en el oido de ratones con el ADN que codifica para esta proteina,
clonado en el vector pUMVC4b. Se concluyo que el antigeno CpP2 es capaz de

proporcionar un medio eficaz para provocar respuestas humorales y celulares y

11



tiene el potencial de generar inmunidad protectora contra la infeccion por C. parvum,
pero puede requerir el uso de vectores o adyuvantes alternativos para producir una

respuesta mas potente y equilibrada (36—38).
Uso de vectores de bacterias atenuadas

Los vectores bacterianos son muy prometedores para la administracién d ke?o
de una vacuna, ya que pueden provocar respuestas inmunitarias prote contra
s (39).

patégenos bacterianos, virales y protozoarios en ratones y hun@

La cepa SL3261 de la vacuna de Salmonella enter@%var Typhimurium
atenuada se utilizd, por primera vez, como un sis%ﬁ de administracion de
antigenos para la inmunizacion oral de ratone dos antigenos de C. parvum,
Cp23 y Cp40, subclonados en el sist ctorial pTECH1. Los ratones se
inocularon por via oral con una do\ Ita de SL3261 / pTECH-Cp23 o Cp40,
respectivamente; de esta forr% emostro la estabilidad del plasmido tanto in
vitro como in vivo. Se n anticuerpos especificos de inmunoglobulina G
(IgG) en suero con%ﬁgeno Cp23 o0 Cp40 35 dias después de la inmunizacion,
ademas, se d t anticuerpos IgA en suero y IgA en la mucosa (heces) en el
30% de | Xs inmunizados con Cp23. Se demostrd que una sola inoculacion
oral%Q.\typhimurium SL3261 recombinante puede inducir respuestas de
a?Aerpos especificos contra el antigeno Cp23 o Cp40 de C. parvum en ratones,
lo que sugiere que la Salmonella recombinante es un sistema de administracion

factible para una vacuna contra la infeccion por C. parvum (40).

12



En otro estudio, se administraron 2 antigenos en ratones, Cpl5 y profilina de
Cryptosporidium, en un régimen heterélogo de refuerzo primario como fusiones con
citolisina A (ClyA) en un vector de vacuna viva de Salmonella; a partir de alli, se

encontr6 que estos antigenos fueron potentes en la induccion de respuestas

inmunes humorales y celulares (41). ?\

Otro sistema de vectores utilizado para la entrega del antigeno Cryptos @1 spp.
es Toxoplasma gondii (42). La inmunizacién de ratones con T. ﬁ\q e expresa
el antigeno C. parvum P23 dio como resultado altos n|v IgG en suero,
predominantemente IgG1l, que es caracteristica de puesta inmune TH2
(43,44). En otro estudio, Lactobacillus casei se @k administrar C. parvum
P23 a ratones y generd niveles aumenta nterferon gamma (IFNy), inter

leucina 6 (IL-6), inmunoglobulina G (@\ uero e inmunoglobulina A (IgA) fecal
(45,46).

Vacunas recombinantes Q&

En un estudio rem% alizé la clonacion y expresion del gen gp40 / 15 de C.
parvum para ar proteinas recombinantes expresadas en Escherichia coli.
La secu gen gp40 / 15 se extrajo del GenBank y se cloné en el Plasmido
PET. éa)mo resultado, la reaccién en cadena de polimerasa (PCR) de colonia
&métodos de digestion enzimatica mostraron un fragmento de 921 pb. Se
realizaron titulaciones de los anticuerpos en suero, obtenidos de ratones
inmunizados con esta proteina recombinante, los cuales fueron significativamente

mas altos (P <0,0001) que los del grupo control, ademas, la titulacion de anticuerpos

en el grupo de estudio con cuatro inyecciones fue significativamente mayor que la

13



de las tres inyecciones (P <0.05). Por lo anterior, se considera el potencial uso de
esta proteina en el desarrollo de vacunas recombinantes y kits de diagndstico contra

C. parvum (47).

En otro ensayo, se aislaron ooquistes de Cryptosporidium de terneros infectados
naturalmente; para este caso, los ooquistes se purificaron y caracterizaron c%.
parvum por PCR anidada; adicionalmente, para obtener la P23
recombinante, se aislé el ARNm de las muestras obtenidas vy, &I ADNCc.
Como resultado, la secuenciacion del producto de PCR pres 0% de identidad
con las secuencias P23 conocidas en GenBank; por Cake, el ADNc de doble
cadena P23 se cloné luego en el vector de exp@ EX-5X-2 y se preparo la
proteina recombinante P23. El analisis de@?ﬂcia mostro que P23 podria ser

reconocido por el suero positivo de rvum; ademas, el suero de cabra

inmunizada con la proteina PZ% inante también reconocié una banda de
proteina con aproximadaQ&G kDa en lisados preparados a partir de los
ooquistes. Q

Dado que P23 glucoproteina de superficie inmunodominante expresada en
la fase tem e la infeccion, y los epitopos inmunogénicos se encuentran en su
cadt%g%ﬂﬂal de secuencia de aminodcidos, la proteina recombinante P23 podria

rs@ darse como un candidato favorable para la vacunacién contra la infeccion

por C. parvum (48).

Por otra parte, los resultados de un analisis gendmico comparativo indicaron que
los genes que codifican dos proteasas similares a la insulina de C. parvum (INS19

e INS20), cgd6 5510 y cgd6 5520, se pierden en muchas especies de

14



Cryptosporidium. Estos genes fueron expresados de forma recombinante en
Escherichia coli para la preparacion de antisuero. Una proteina de ~ 180 kDa de
INS20-19 fue especificamente reconocida por el antisuero policlonal anti-INS19 en
lisado de esporozoitos; asimismo, se observo que INS20-19 es probablemente una
proteina con alta expresion en la region apical de los esporozoitos y la neutraligacion
de la proteina condujo a una reduccion parcial de la carga de parésitos@?v\os

de células HCT-8 y MDBK a las 24 h. Tomados en conjunto,l%) hallazgos

respaldan la participacion de INS20-19 en la invasion o eI@ so de desarrollo

temprano de C. parvum (49). < )

Vacunas sintéticas Q~ E

Para evaluar la respuesta inmune humorak ida contra péptidos derivados de
Cryptosporidium parvum CP15 (anti \superficie de esporozoito de 15 kDa) y
proteinas CSL (antigeno de ti I'CUIMsporozoito), un estudio tuvo como objetivo
realizar pruebas prelimina atones albinos suizos (ICR) inmunizados con

péptidos de estas proéei%. Los péptidos se identificaron y caracterizaron utilizando

herramientas bi@i aticas y se sintetizaron quimicamente, ademas, se determiné

la respuest%\mcuerpos y se midio el efecto neutralizante de los anticuerpos en
cultiv Qﬁr; sin embargo, a pesar de que todos los péptidos estudiados fueron
es&%de estimular la produccién de anticuerpos, se detectaron anticuerpos
neutralizantes derivados de CP15. Por lo tanto, se recomiendan estudios
adicionales destinados a evaluar aun mas el potencial de los péptidos como

candidatos a vacunas (50).

15



Conclusiones

Dado que las opciones de tratamiento farmacolégico son limitadas para la
criptosporidiosis, y pueden no ser tan efectivas para individuos inmunodeficientes,

la investigacion en vacunas continda siendo el pilar cientifico para prevenir esta

devastadora enfermedad. ?\

Comprender en detalle las interacciones huésped-parasito y Jo entos
esenciales de la inmunidad de Cryptosporidium spp. puede ¢ cir'al desarrollo
de inmunoterapias o vacunas efectivas. El aumento coptt los datos de la
secuencia del genoma de C. parvum podria ?ﬁar la identificacién y

caracterizacion de posibles antigenos vacunal SQ~

Una vacuna ideal contra Crypstosporidi eria proporcionar una respuesta
inmunitaria rapida y duradera en t %personas vacunadas, ser ampliamente
protectora contra las especie Mos mas comunes del organismo, prevenir la

transmision de enferme er facilmente accesible, estable y econdmica.

Sin embargo, apte@ue se pueda lograr el desarrollo de una vacuna hay que
superar difera@bstéculos cientificos, logisticos y econémicos asociados. Se
requier %eccién de epitopes altamente inmunogénicos y de regiones
co % s del parasito que estén implicadas en los procesos de invasion a
enterocitos. Asi mismo, se requiere un mayor niumero de estudios in vitro e in vivo
con distintos modelos animales (bovinos y ratones) que permitan obtener resultados

fehacientes de seguridad y eficacia para el inicio de ensayos clinicos en humanos.
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Por otra parte, seria interesante el andlisis de una vacuna multiepitope, pues,
aunque la mayoria de los estudios de vacunas se han centrado Unicamente en
antigenos del estadio esporozoito de C. parvum, es probable que existan otros
candidatos prometedores expresados en el estadio merozoito que, al trabajarse en

conjunto, sean capaces de bloquear el ciclo de vida del parésito en cualqui$~de

sus etapas. Q

Para identificar nuevos objetivos potenciales de vacuna, los inve '&r?szeberian
centrarse también en las formas de detectar proteinas nece% ara la infeccion
y que puedan inducir respuestas inmunitarias protecto CBAiadas por células. Es
importante tener en cuenta que muchas de las n@‘v,- i&mplicadas en la union e
invasion de C. parvum sufren una madifi€ation postraduccional extensa,

particularmente la glicosilacion. Estas \ aciones se pueden requerir para la

funcién y el potencial inmunogéRico la proteina y, por lo tanto, es importante

tenerlas en cuenta al diseﬁ&ado de antigenos de Cryptosporidium.
Ademas, la seleccio dgtigenos, en funcién de su capacidad para provocar una

Optima respues ne celular, deberia ser un factor clave en la identificacién de

candidatos@unas. También, es probable que se necesite una vacuna que

inco@ﬂtiples antigenos para asegurar una proteccion optima.

V&S avances nuevos en las técnicas de vacunacién, como el uso de vacunas
de ADN, vacunas sintéticas (basadas en minimas subunidades) nuevos vectores
que estimulan la inmunidad de la mucosa y el uso de oligonucleétidos como
adyuvantes, también pueden facilitar el desarrollo de vacunas contra esta

enfermedad.
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Se espera que la incorporacion de nuevas técnicas para la seleccion de antigenos
promisorios y la ejecucién de una gran cantidad de ensayos in vivo, favorezcan el
desarrollo de una vacuna totalmente efectiva contra C. parvum. Aunque el camino
para lograr este objetivo serd largo y dificil, se convierte en la mejor alternativa para

controlar una de las enfermedades de interés en salud publica con mayor ir$£to

en la poblacion inmunocomprometida. Q
Limitaciones & E
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Tabla 1. Resumen de resultados de los principales candidatos a vacuna contra C. parvum.

Pris"esultados

4

Eu
wen'E. coli

9

xpresado

especificos bajo infeccién natural.

Candidato a Tipo de Antigeno Via de Participantes Ref.
vacuna vacuna administracién
/Dosis A
Ooquistes de | Vacuna Ooquistes de C. Oral 8 terneros menores | La a 'st%évn de ooquistes de C. parvum | 28
C. parvum atenuada parvum irradiados de 30 dias de edad ex Q irradiacién gamma > 450 Gy previene la
Gamma- ir@ | parasito.
Irradiated - .
Cpl2/Cp21 | Vacuna Antigeno de | -Intra-muscular 200 ratones BALB /¢ a_inmunizacidn intra-nasal de las proteinas Cp12- | 31
basada en | esporozoito de C. -Intra-nasal de 5-7 semanas p21 en ratones redujo en 77.5% la generacion de
ADN parvum de 12y 21 (100 pg/ eda nuevos ooquistes de C. parvum.
kDa (cp1ly Cp21) 3 dosis)
CP15-ADN Vacuna Antigeno de Intra-nasal 5 rato /c El ADN plasmidico puede proporcionar alta | 33
basada en | esporozoito de C. (50 pg/ h de 8 respuesta humoral (titulos de anticuerpos IgG:
ADN parvum de 15 kDa 3 dosis) de edad 1600) y celular a las infecciones por C. parvum en
mamiferos.
Cp23 Vacuna Antigeno de Subcutdnea § )Ovratones hembra La vacunacion con ADN de Cp23 indujo una | 35
basada en | esporozoito de C. (100 \\ e 6-8 semanas de reduccion del 50-60% en el desprendimiento de
ADN parvum de 23 kDa 3d ;&‘ edad oocistos, lo que indica una proteccion parcial contra
.% la infeccidon por C. parvum.

Salmonella Vacuna que Antigeno de ia 16 ratones C57BL/ 6 | La inoculacién oral con S. Typhimurium SL3261 | 40
typhimurium | usa vectores esporozoito de C. utanea/ de 6-8 semanas de recombinante puede inducir alta respuesta de
atenuada que | de bacterias parvum de 23 kDa Q:)sis, seguido edad anticuerpos especificos al antigeno Cp23 o Cp40 de

codifica los atenuadas (cp23) y 40 KDa \ porinmunizacion C. parvum en ratones.

antigenos (Cpd0) ¢ V\ oral con 30% de anticuerpos IgA contra Cp23 detectados en
Cp23y Cp40 (\ Salmonella. suero y mucosa (heces).

C. parvum p23 | Vacuna Antigen%_} Subcutanea 20 cabras P23 es un antigeno importante que estimula las | 48
recombinante | recombinante | espdrozei eC. (120 pg/ respuestas inmunitarias del huésped,
23 kDa 2 dosis) principalmente en la produccién de anticuerpos

A\
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