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Existe una gran presion para la reduccion
en el uso de antimicrobianos, por el constante
aumento de las resistencias y el inminente
problema para la salud de los animales y las
personas. En Espafa, se esta trabajando a
través de un plan nacional, el PRAN, y, aun-
que el uso de antimicrobianos todavia es alto,
cabe resaltar la dréstica reduccion del 97%
en uso de colistina en cerdos entre 2015y
2018. En la produccidn porcina, las enfer-
medades respiratorias representan uno de
los mayores problemas sanitarios y en con-
secuencia son una de las principales causas
de uso de antimicrobianos en este sector.

Unos de los patdgenos respiratorios de
importancia en el sector porcino es Haemo-
philus parasuis, que causa la enfermedad
de Glasser (poliserositis fibrinosa, incluidas
meningitis y artritis). Durante afios nuestro
grupo se ha centrado en el estudio de la
patogenicidad de esta bacteria con el objetivo
final de desarrollar una vacuna eficaz. A tra-

vés de estudios de tipado genético, ensayos
de virulencia e infecciones experimentales
en lechones, definimos distintos grados de
virulencia en las cepas de campo y se detec-
t6 un grupo de moléculas asociadas a dicha
virulencia, los autotransportadores triméricos
VtaA. Los VtaAs son proteinas antigénicas
localizadas en la membrana externa, que se
expresan durante la infeccion del cerdo. Los
VtaAs son factores de virulencia, involucra-
dos en mecanismos como adhesion a pro-
teinas de la matriz extracelular o resistencia
a la fagocitosis. El andlisis de su estructura
nos permitié definir un epitopo expuesto en la
superficie bacteriana, comun a todas los VtaA
de las cepas virulentas. Los anticuerpos fren-
te a este epitopo son opsonizantes y permiti-
rian dirigir la respuesta especificamente a las
cepas virulentas. Ademas, al estar presente
el epitopo en todas los VtaA asociadas con
virulencia, se evitaria el intercambio antigé-
nico (“antigenic switching”) entre diferentes
VtaAs.
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En los dltimos afos nuestro interés se ha
ampliado a otros patdgenos porcinos, como
Mycoplasma hyorhinis'y Streptococcus Suis,
y al papel de la microbiota nasal. La cavi-
dad nasal es la via natural de entrada de
los patogenos respiratorios, y alli encuen-
tran la primera barrera frente a la infec-
cién, la microbiota nasal. La comparacion
de esta microbiota en lechones de granjas
con enfermedad de Glasser frente a la de
lechones sanos nos permitié determinar que
la microbiota nasal puede predisponer a los
lechones a sufrir enfermedades. Observa-
mos que varios taxones bacterianos, como
Bacteroidales, Lactobacillalesy Clostridiales,
estaban reducidos en la microbiota nasal en
lechones destetados que luego desarrollaron
la enfermedad de Glasser. La enfermedad de
Glasser esta producida por las cepas virulen-
tas de H. parasuis, pero esta bacteria también
tiene cepas no virulentas, que pueden pro-
teger frente a la enfermedad. La microbiota
asociada con estos dos tipos de cepas de
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Figura 1. Analisis de coordenadas principales (PC) mostrando la diversidad beta de la microbiota nasal de
lechones al destete (3-4 semanas de vida) antes (puntos rojos) y después (puntos verdes) de la eliminacion de
los tratamientos antimicrobianos perinatales. Las esferas grises indican los 5 géneros mas abundantes y son

proporcionales a su abundancia relativa.

H. parasuis resulto ser diferente, detectando-
se algunas familias bacterianas que podrian
facilitar la colonizacion de cepas virulentas de
H. parasuis (y por lo tanto aumentar el riesgo
de enfermedad), y otras distintas que podrian
facilitar la colonizacion de cepas no virulentas
(y por lo tanto promover la proteccion frente
a la enfermedad de Glasser). Estos hallazgos
apoyan la idea de que se pueden disefar
intervenciones especificas para conseguir
una composicion de la microbiota adecuada
para garantizar la proteccion de los lecho-
nes. Pero el papel de la microbiota nasal no
es especifico de la enfermedad de Glasser, y
lechones que luego desarrollaron poliserosi-
tis por M. hyorhinis tenian una composicion
muy diferente a la de los lechones de granjas
sanas, con distintos géneros bacterianos aso-
ciados a salud y enfermedad.

Ademads, los antimicrobianos puede tener
efectos colaterales en la microbiota beneficio-
sa. Recientemente hemos demostrado que la
eliminacion de tratamientos antimicrobianos
perinatales produce un aumento de la diver-
sidad bacteriana en la microbiota nasal. Este

aumento de diversidad tiene efectos benefi-
ciosos a largo plazo, con una reduccion en
la mortalidad y en el coste de medicacion,
y un aumento productivo. Los cambios mas
significativos en la composicion de la micro-
biota al eliminar los antimicrobianos fueron
un aumento en Prevotellay Lactobacillus,
y una reduccion de Moraxellay Bergeyella
(Figura 1).

Nuestro grupo tiene también experiencia
en otros patdgenos respiratorios de gran
importancia econdmica a nivel mundial
como son Mycoplasma hyopneumoniae y
Actinobacillus pleuropneumoniae, agentes
causales de neumonia y pleuroneumonia en
cerdos. Cabe destacar la puesta a punto de
los modelos de enfermedad en cerdo, que
son de gran utilidad para estudios de nue-
vos productos terapéuticos, vacunas o para
la validacion de herramientas diagnosticas.
Ademas, se ha determinado que el diagnds-
tico de M. hyopneumoniae mejora usando
hisopos laringeos en animales vivos y mues-
tras del tracto respiratorio inferior (lavado
brocoalveolar o hisopo pulmonar) en anima-
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les muertos, y se han establecidos métodos
de quantificacion de lesiones pulmonares
para ambos patgenos.

Nuestro objetivo de futuro continuara sien-
do el control de las enfermedades respirato-
rias porcinas en ausencia de antibiéticos, con
especial énfasis en estrategias alternativas,
como el desarrollo de probidticos.
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