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aemophilus parasuis es el agente causal de la enfer-

medad de Glésser, una enfermedad sistémica caracte-

rizada por poliserositis fibrinosa, meningitis y artri-
tis. Esta enfermedad es una de las mas importantes en los
lechones destetados, aunque también puede afectar a los
cerdos en otras fases de produccion. Las infecciones por H.
parasuis tienen un gran impacto econémico en todos los
paises productores de porcino.

H. parasuis es una bacteria exclusiva del cerdo que es
capaz de colonizar las vias respiratorias superiores de este
animal desde temprana edad. En los lechones, H. parasuis
se detecta en la cavidad nasal desde los dos dias de vida.
Esta colonizacion temprana se produce al transmitirse la
bacteria por contacto directo entre los lechones y su madre,
de quien, a la vez, obtienen anticuerpos que los protegen.

Esta doble vida, como parte de la microbiota respirato-
ria y como patogeno, es el reflejo de la existencia de una
gran variabilidad de cepas, que van desde no virulentas
(colonizadoras) a altamente virulentas (invasivas).

El control de la enfermedad se puede realizar mediante una
rapida intervencién con antimicrobianos o mediante progra-
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mas de vacunacion, ya que H. parasuis es un patogeno extra-
celulary se ha demostrado que los anticuerpos son esenciales
en la proteccion. Las vacunas comerciales son bacterinas, que
proporcionan una proteccién dependiente de serovariedad. En
la actualidad hay una gran presién social para reducir el uso de
antibidticos en el ganado, por lo que es necesaria una vacuna
eficaz frente a todas las cepas virulentas.

La patogenia de la enfermedad de Glasser conlleva un
paso de la bacteria por el pulmén antes de proceder a la
invasion sistémica. Como se ha dicho anteriormente, no
todas las cepas de H. parasuis tienen la misma capacidad
patogénica. Las cepas que no poseen factores de virulencia,
cuando alcanzan el pulmén son eliminadas por los macrofa-
gos alveolares y la infeccion queda controlada
Asi, la localizacion de las cepas no virulentas se limita al
tracto respiratorio superior donde no representan un riesgo
para la salud de los lechones. Por otro lado cuando una
cepa virulenta alcanza el pulmoén, se induce una clara infil-
tracion de neutrofilos y una inhibicion de la
activacion de los macréfagos alveolares. La resistencia a la
fagocitosis de las cepas virulentas parece implicar varios



mecanismos, entre ellos la expresion de capsula bacteriana.
Ademas, las cepas virulentas son capaces de incorporar acido
sialico a moléculas de su superficie, como el lipooligosacari-
do y el polisacarido capsular, que puede facilitar la evasion
del sistema inmune. Al no ser eliminadas por los macréfagos,
las cepas virulentas se multiplican dentro del animal y pue-
den alcanzar el torrente circulatorio, donde sobreviven por
ser resistentes al complemento sérico. Una vez en el torrente
sanguineo, pueden alcanzar e invadir otros 6rganos dando
lugar a la enfermedad sistémica. Finalmente, la multiplica-
cion de la bacteria induce una fuerte inflamacién, que es la
responsable de las lesiones que se observan en los animales,
y en los casos graves de su muerte.

Clasicamente, la clasificacion de las cepas de H. parasuis
se hace por serotipacion, pero una gran proporcion de cepas
no son serotipables. Mas recientemente se han desarrollado
métodos de genotipado, especialmente un MLST («multilocus
sequence typing»), que agrupa las cepas con una cierta rela-
cion con su origen clinico. Sin embargo, este método no es
practico para el diagnéstico rutinario. Estudios genémicos per-
mitieron identificar un grupo de genes que estan diferencial-
mente presentes en cepas de distinto origen patoldgico. Estos
genes se denominaron vtaA (del inglés «virulence-associated
trimeric autotransportersy) y codifican proteinas de membra-
na externa, con un dominio translocador y uno pasajero que
contiene dominios de colagenos y otros dominios con posi-
ble papel en adhesion. El estudio en mayor profundidad de
estos genes permiti6 el disefio de una PCR capaz de identificar
cepas con potencial patdgeno y asi, diferenciarlas de las cepas
puramente colonizadoras del tracto respiratorio superior. En
estudios con macréfagos alveolares porcinos nuestro grupo
pudo determinar que dos de estos autotransportadores, VtaA8
y 9, provocaban un retraso en la fagocitosis por macréfagos,
demostrando su papel en a resistencia a la fagocitosis y apo-
yando su presencia en cepas virulentas. Ademas, la presencia
de las VtaA en la superficie bacteriana y su expresion diferen-
cial en cepas virulentas, nos llevd a plantearnos su potencial
uso en una vacuna dirigida contra las cepas virulentas. De
hecho, en experimentos in vivo realizados por nuestro grupo
vacunando lechones con una mezcla de seis VtaAs se observo
una proteccion parcial frente a una infeccion letal con una
cepa de H. parasuis. Actualmente nuestro grupo esta reali-
zando estudios de transcriptomica del patégeno durante las
fases iniciales de la infeccion y participa en un proyecto de
identificacion de la microbiota respiratoria y el papel de H.
parasuis como componente de la microbiota normal del cerdo.

Nuestros principales colaboradores son el Dr. Marcelo Gotts-
chalk y el Dr. Mario Jacques de la Universidad de Montreal
(Canada), el Dr. Dan Tucker de la Universidad de Cambridge
(UK), el Dr. Javier Dominguez del INIA (Madrid) y la Dra. Junkal
Garmendia del Instituto de Agrobiotecnologia (Pamplona).
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Cortes de pulmones de lechones infectados
intranasalmente con la cepa no virulenta SW114 (A) o la cepa
virulenta Nagasaki (B), 1 dia post-infeccién. H. parasuis se
marco6 con un suero hiperinmune de conejo (rojo). El anticuerpo
monoclonal 6D10, donado por J. Dominguez (INIA), se usé para
marcar los neutréfilos (verde). Los nacleos de las células se
tifieron con DAPI (azul).
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