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RESUMEN

Haemophilus parasuis es un microorganismo emergente y considerado
patogénico, por colonizar tempranamente las vias respiratorias superiores de los
cerdos, el cual puede causar la enfermedad de Glasser, que se caracteriza por
una infeccién grave produciendo poliserositis, meningitis y artritis, principalmente
entre la edad de 4 y 12 semanas aunque puede provocar la enfermedad en
cerdos en desarrollo y engorda. En la actualidad se han descrito quince serotipos
de Haemophilus parasuis. Los serotipos individuales difieren en la patogenicidad
y existen diferencias considerables en la virulencia en cada serotipo. Los
sintomas clinicos de esta enfermedad son muy variables, por lo tanto la
deteccion del agente causal a través de cultivo, particularmente del cerebro, las
articulaciones y la poliserositis es una herramienta de diagnostico esencial. La
enfermedad puede ser tratada con antibidticos, sin embargo la resistencia
bacteriana es elevada para algunos antimicrobianos que son usados
comunmente en la veterinaria, aunque el Haemophilus parasuis se considera un
productor de Betalactamasas, algunos antimicrobianos son sensibles para esta
bacteria y esto puede ser por que no son de uso comun para el control de la
enfermedad. Las vacunas comerciales o autdgenas se pueden utilizar en la

inmunoprofilaxis en cerdas antes del parto y de su progenie después del destete.

Palabras clave: Haemophilus parasuis, Enfermedad de Glasser, Cerdo.
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l. INTRODUCCION

La enfermedad de Glasser es ocasionada por Haemophilus parasuis y fue
descrita por primera vez por Glasser, en 1910, como un baston pequefio, gram
negativo, sin embargo esta bacteria a lo largo de los afios recibié diversas

denominaciones (Kilian, 1976).

H. parasuis es un patdégeno oportunista comensal de la especie porcina que
puede causar la enfermedad de Glasser, teniendo un gran impacto econémico
de pérdidas por elevados costos de tratamientos, pérdidas de productividad y
alta mortalidad (Galina et al., 2014).

Esta bacteria en un patdégeno importante de los cerdos pero también es un
comensal frecuente de la mucosa de las vias respiratorias superiores, el cual es
el primer sitio blanco principalmente, las lesiones de colonizacion de la mucosa
gue desarrollan durante la infeccidén se ha propuesto como un medio de acceso
a la corriente sanguinea (Mullins et al., 2011la) provocando poliserositis,
meningitis, artritis y septicemia, conocida como la enfermedad de Glasser.
Histéricamente, H. parasuis causa la enfermedad en lechones recién destetados,
pero con la intensificacion de la produccidén que ahora afecta a un amplio rango
de edad (Howell et al., 2014).

El patégeno H. parasuis es una bacteria pleomorfica, Gram negativa
perteneciente a la familia pasteurellaceae. Esta bacteria corresponde a un
miembro de la microbiota normal del tracto respiratorio superior de los cerdos

sanos (Zhang et al., 2016a).

Se ha clasificado quince cepas de serotipo, con 26 por ciento de ser no
tipificables y los aislamientos presentan diferencias en la virulencia (Zhang et al.,
2014d). Las cepas particularmente que causan la enfermedad y la muerte de
cerdos pertenecen a los serotipos 1, 5, 10, 12, 13, 14, mientras que los serotipos
6, 7, 9 y 11 se consideran no virulentas y las cepas que pertenecen a los

serotipos 2, 3, 4, 8 y 15 muestran una virulencia intermedia, causando



poliserositis y causando la muerte en algunos casos (Kielstein y Gabrielson,
1992).

La enfermedad se produce con mayor frecuencia en la edad temprana hasta
principios de acabado (de alrededor de las cuatro semanas a cuatro meses de
edad) y con frecuencia se asocia a situaciones de estrés, como el destete o en

el movimiento a otros corrales (Brockmeier et al., 2014).

La aparicion de nuevas bacterias o infecciones virales también puede disminuir
la inmunidad y mejorar la infeccion secundaria por H. parasuis, Circovirus tipo 2
(PCV 2) se ha relacionado con la enfermedad de Glasser como agente primario
(Salvagni et al., 2012).

Otro factor que ha desempefiado un papel en el aumento del interés en la
infeccion de H. parasuis en la aparicion de (PRRS) en América del Norte y
Europa, el sindrome respiratorio y reproductivo porcino es una causa importante
de la enfermedad respiratoria en cerdos en crecimiento y gran parte de la
morbilidad y la mortalidad en estos casos se atribuye a los patdgenos

bacterianos secundarios tales como infeccion por H. parasuis (AACP, 2006).



Il MARCO TEORICO

2.1. Haemophilus parasuis, la infeccién en cerdos

Haemophilus parasuis es el agente etioldgico de la enfermedad de Glasser en
los cerdos, que es caracterizado por una poliserositis fibrinopurulenta, artritis y
meningitis, ademas, participa en otros resultados clinico patoldégicos como la
neumonia, la muerte subita, causando una elevada morbilidad y mortalidad en
las poblaciones porcinas no tratados previamente. Por otra parte, H. parasuis
coloniza el tracto respiratorio superior de los cerdos a una edad muy joven, por
lo tanto, se puede aislar de vias respiratorias de cerdos sanos, aunque algunos
serotipos difieren en varias caracteristicas como su potencial patogénico (Olvera
et al., 2007b). Poliserositis es la inflamacion general de las membranas serosas
como Pericardio (Figura 1), peritoneo (Figura 2) y pleura (Figura 3), en corea,
poliserositis es uno de los resultados mas comunes en cerdos con retraso de
crecimiento, especialmente entre las tres y cinco semanas de edad (Yeonsu et
al., 2012). La mortalidad neonatal se refiere basicamente a las muertes que
acontecen en la primera semana de vida del lechon, durante la cual se presentan
el 90% ciento de las bajas. Las perdidas asociadas a la mortalidad neonatal
pueden representar alrededor del 10% de los costos totales de la explotacion
(Pérez, 2009).

Figura 1. Pericarditis purulenta y fibrinosa (Barcellos y Sobestiansky, 2003).



Figura 2. Apertura de la cavidad abdominal, contenido fibrinoso y purulento (Barcellos y
Sobestiansky, 2003).

Figura 3. Pleuritis (Barcellos y Sobestiansky, 2003).



2.2. Aspectos Historicos

En 1910 Glasser, describe una bacteria Gram negativa en los cerdos asociada
con una serositis fibrinosa y poliartritis, sin embargo, fue hasta el afio 1943
cuando la bacteria fue caracterizada por Hjarre y Wramby, denominandola como
Haemophilus suis y posteriormente, Lecce en 1960 la renombro como
Haemophilus influenzae suis (Vahle, 1996). Sin embargo Biberstein y White en
1969 demostraron que H. parasuis requiere Unicamente para crecer del factor V
(Nicotinamida adenina dinucleotido o fosfato de NAD) pero no del factor X
(hemina), por lo tanto se denomindé a H. parasuis como una nueva especie
teniendo como prefijo “para” suis para los organismos que no necesitan la
suplementacion del factor X, asi de esta forma finalmente se denominé a el H.
parasuis en funcion de su independencia, para crecer, del factor X de

coagulacion de la sangre (Manrique, 2009).

2.3. Caracteristicas de Haemophilus parasuis

Haemophilus parasuis es una bacteria pleomorfica, Gram negativa, dependiente
de NAD (Nicotinamina adenina dinucleotido), y pertenece a la familia
Pasteurellaceae (Martin et al., 2009a). Es un bacilo corto y delgado, 0,2 u de
grosor, variando su longitud de 0,5-2 p (Merchant y Packer, 1970). Este
microorganismo como es pleomorfico puede variar entre cocos y cocobacilos
aislados a largos bacilos, filamentos agrupados en largas cadenas y para su
aislamiento es recomendable el uso de medios de cultivo ricos, también se
desarrollan fimbrias cuando se cultiva en la membrana corioalantoidea de

huevos embrionados de gallina (Stanchi, 2007).



2.4. Serovariedades de Haemophilus parasuis

Hasta la fecha al menos 15 serotipos se han descrito, con una capacidad variable
para inducir la enfermedad severa, con diferencias aparentes en la virulencia

(Assavacheep et al., 2012).

Hay una clara correlacidén entre serovar y virulencia se ha definido, ya que las
cepas que pertenecen al mismo serotipo pueden presentar diferentes grados de
virulencia. Sin embargo, la serotipificacion ha sido util para la produccion de

vacunas (Zanolli et al., 2011).

Las cepas de los serotipos 1, 5, 10, 12, 13 y 14, son altamente virulentas y
causan la muerte o mas morbilidad, entre todos los serotipos las serovariedades
5y 4 son las mas prevalentes entre los aislados reportados en China, Dinamarca,
Alemania y Estados Unidos (Sun et al., 2015). Los serotipos mas virulentos
pueden causar la muerte en cuatro dias (Dai et al., 2016). En consecuencia, las
siguientes cepas serovariedad 2, 4, 8 y 15 causan poliserositis sin mortalidad y
se designaron como una fuente virulenta intermedia, mientras que las
serovariedades restantes 3, 6, 7, 9 y 11 no causan ningun sintoma clinico y se
considera como no virulento. Otros factores de virulencia importantes de los
miembros de la familia pasteurellaceae que colonizan el tracto respiratorio
superior incluyen: capsula, fimbrias, lipooligosacaridos (LPS) y proteinas de
membrana externa (OMP) (Zhang et al., 2016b).



2.5. Factores de virulencia de Haemophilus parasuis

Varios factores de virulencia que contribuyen a la patogénesis de la enfermedad
de Glasser se han reportado en cepas virulentas, aunque diferentes serotipos
muestran diferencias significativas en la virulencia y también en un mismo
serotipo, los factores de virulencia incluyen los lipooligosacaridos, la proteina de
la membrana externa P2, serina proteasa extracelular, autotransportes, capsula,
hemolisina, fimbrias y sialilacion, muchas de estas no se han informado
totalmente a pesar de muchos afos de investigacion, los mecanismos de
proceso de infeccion, incluyendo colonizacion, invasion, patogénesis siguen
estando no muy claros, especialmente la supervivencia en el tracto respiratorio

superior del cerdo (Zhang et al., 2014c).

Recientemente, varios grupos han tratado de identificar los factores de virulencia
de esta bacteria pero aln no se han demostrado. Informes anteriores mostraron
una correlacion entre el grado de virulencia y el serotipo de la cepa, lo que
sugiere un papel de lipooligosacarido y otros polisacaridos en la virulencia de
esta especie, también es de destacar que la produccién de capsulas que son
capas formada de polimeros que en las bacterias se depositan en el exterior
celular, estas podrian estar vinculadas a la resistencia a la fagocitosis (Olvera et
al., 2009).

Los lipooligosacarido es un potente factor de virulencia de H. parasuis aunque
no se ha analizado totalmente la resistencia y la adhesion celular, la mayoria de
las moléculas de los lipooligosacaridos consisten en dos componentes
principales: el lipido Ay un oligosacarido nucleo no repetitivo. Los componentes
del nucleo de oligosacaridos son el 4cido D-mano-octulosonic tipicamente 3-
desoxi, heptosas (Hep), glucosa (Glu). Galactosa (Gal) y fosfato. La columna
vertebral del lipido A esta sustituido en la posiciéon 6 con un disacarido Kdo 2-4
ligado que sirve como aceptor para la trasferencia de la primera heptosa llevado

a cabo por la familia heptosyltransferasa (Zhou et al., 2016).



Los lipooligosacaridos de H. parasuis median la adhesion a las células
endoteliales microvasculares del cerebro porcino y células traqueales del cerdo
recién nacido. En un estudio se efectuaron tres heptosas mutantes (DopsX,
DrfaF y DwaaQ) del H. parasuis de la cepa SC096 y se investigd la resistencia
sérica, la adherencia y la invasion, y solo las mutantes DopsX y DrfaF redujeron
la capacidad de adherencia e invadir células lo que indica que la heptosa | y Il
residuos se requieren para la interaccion con las células huésped (Xu et al.,
2013).

La proteina de membrana externa P2 (OmpP2), un miembro de la familia porin,
es la proteina mas abundante en la membrana externa de H. parasuis, y ha sido
identificada como una proteina antigénica y un factor de virulencia potencial
(Zhang et al., 2011). Bajo la denominacién de proteinas de la membrana externa
(OMP), se incluyen las proteinas integrales de la membrana externa y las
lipoproteinas que se anclan en ella por su extremo N-terminal. En la respuesta
adaptativa de las bacterias patdgenas al estrés del medio en que se encuentran,
intervienen este tipo de proteinas. Las resistencia de algunas bacterias Gram
negativas a los péptidos antimicrobianos viene dada por la produccién de
proteasas asociadas a la membrana externa, que se adhieren a los

antimicrobianos degradandolos después (Stumpe et al., 1998).

Las fimbrias es una porcidén proteica presente en muchas bacterias y que son
utilizadas para adherirse a las superficies de las células epiteliales lo cual
representa un aspecto importante para la colonizacion y patogenicidad de
numerosas especies bacterianas, se ha estudiado que la produccion de fimbrias

en H. parasuis depende de las condiciones del cultivo (Martinez, 2010).



2.5.1. Interacciones con otros agentes bacterianos o virales

Un papel que ha aumentado la infeccibn de H. parasuis es por las nuevas
infecciones bacterianas o virales que inmunosuprimen a los animales como la
aparicién de Sindrome Reproductivo y Respiratorio Porcino (PRRS) en América
y Europa (Lopez et al., 2015). Otra de las enfermedades que nos disminuyen la
inmunidad para favorecer las enfermedades secundarias como lo es H. parasuis
es Circovirus porcino tipo dos (Torres, 2007). Bordetella Bronchiseptica es una
bacteria comun recuperado de las vias respiratorias porcinas que puede causar
rinitis y neumonia, pero tan importante como la enfermedad primaria que causa,
es el hecho de que esta bacteria predispone a la colonizacién de otras bacterias
como, Pasteurella multocida, Streptococcus suis, Haemophilus parasuis y virus
como el PRRS. (Brockmeier, 2004).
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2.6. Patogénesis de la enfermedad

Muchos sitios del cuerpo de las especies de mamiferos proporcionan habitats
para un gran namero de especies microbianas, es por eso que han aumentado
en los ultimos afos estudios sobre la microbiota ya que la nariz es el primer lugar
donde los microbios encuentran una barrera a la infeccién, es por eso que la
nariz alberga microorganismos importantes que pueden ser patdgenos en
determinadas circunstancias, entre los microbios que coloniza el tracto
respiratorio superior de los lechones sanos se encuentra H. parasuis bajo ciertas
condiciones (estrés, falta de inmunidad, la presencia de otros patdgenos) las
cepas virulentas pueden propagarse a los pulmones e invadir los sitios

sistémicos, que causa la enfermedad de Glasser (Correa et al., 2016).

El organismo de H. parasuis, se considera que es parte de la flora normal de las
vias respiratorias superiores de los cerdos, los lechones adquieren el organismo
pronto después del nacimiento, pero, debido a la presencia de anticuerpos

maternos, rara vez desarrollan la enfermedad (Smart et al., 1989).

La patogenia de la infeccién por H. parasuis no se comprende suficientemente,
habiéndose descrito que la bacteria producia una alteracion de la mucosa del
aparato respiratorio, desde donde se difundia a los vasos sanguineos al cabo de
12 a 36 horas, distribuyéndose desde alli a los distintos 6érganos del cuerpo, en
los que se asociaba con la presencia de infiltrados inflamatorios (Vahle et al.,
1995).

La enfermedad de Glasser con lleva un paso de la bacteria al pulmén antes de
invadir la via sistémica, las cepas no virulentas cuando alcanzan el pulmén son
eliminadas por los macréfagos alveolares y cuando son cepas virulentas se
induce una clara infiltracion de neutrofilos y una inhibicion de la activacién de los
macrofagos alveolares disminuyendo la fagocitosis, al no ser destruidas estas
cepas se multiplican dentro del animal y pueden alcanzar el torrente circulatorio,
donde sobreviven por ser resistentes al complemento sérico, e invaden otros
organos dando lugar a la enfermedad sistémica, finalmente, la multiplicacion de
la bacteria induce una fuerte inflamacion que es la responsable de las lesiones
(Costa et al., 2013).
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Las citoquinas juegan un importante papel tanto en la respuesta inmune innata
y adaptativa, lo que permite al organismo eliminar patdgenos ofensivos, por
ejemplo, IFN-c, TNF-a, IL-1, IL-6 o IL-8 son secretadas antes de la respuesta
inmune especifica, durante la infeccion bacteriana e incluso después, cada una
de estas citoquinas proinflamatorias muestran tanto los efectos rentables locales
y sistémicos pero si sus niveles son excesivas, pueden producir dafios en los

tejidos, choque endotoxico e incluso la muerte del huésped (Martin et al., 2009b).

En la disminucion de la fagocitosis implica varios mecanismos, entre ellos la
expresion de capsula bacteriana, ademas las cepas virulentas son capases de
incorporar acido sialico a moléculas de superficie, como el lipooligosacarido y el
polisacarido capsular, que puede facilitar la evasion del sistema inmune (Bello et
al., 2014).
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2.7. Epidemiologia de la enfermedad

En los dltimos afos, H. parasuis, Actinobacillus suis y Streptococcus suis se han
convertido en patdgenos importantes de la especie porcina en particular en
manadas con excelente estado de salud, estos organismos son primero
colonizadores y por esta razon es dificil de controlar por la administracion de
procedimientos tales como el destete precoz (Maclnnes y Desrosiers, 1999).

El conocimiento de la epidemiologia de H. parasuis dentro y entre las piaras de
cerdos, es extremadamente importante para el desarrollo de estrategias de
prevencion y control de este microorganismo, esta bacteria se encuentra
ampliamente distribuida en todo el mundo, es uno de los primeros agentes para
colonizar el tracto respiratorio superior de cerdos sanos de granjas
convencionales, y la inmunidad natural desempefia un papel importante para
evitar que las bacterias invadan los tejidos y causen la enfermedad (Resende et
al., 2009). Aproximadamente el 15% - 41% de los aislamientos de campo son no
tipificables por serotipificacion, En Estados Unidos, la prevalencia de H. parasuis
prospera y los aislamientos mas frecuentes son los serotipos 4 y 5 (Oliveira y
Pijoan, 2004).

El curso de la infeccidn por H. parasuis es enzootica. La enfermedad se transmite
generalmente por contacto directo y la transmision indirecta solo es hipotética,
las cepas patdgenas son introducidas en un rebafio por compra de animales de
rebafio infectado, todas las categorias de edad son susceptibles a la infeccién y

pueden estar implicados en un brote de la enfermedad (Nedbalcova et al., 2006).
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2.8. Descripcion general de los mecanismos de inmunidad de

Haemophilus parasuis

Las células del sistema inmune que incluyen linfocitos, granulocitos (neutrofilos,
eosinofilos y basdfilos) y monocitos-macréfagos, se forman en la medula 6sea a
partir de células pluripotentes, a través de un proceso finamente regulado y en
la que participan varias citoquinas. Los linfocitos son las células que participan
en la inmunidad adquirida o especifica. Las células T participan en la inmunidad
celular y las células B en la inmunidad humoral. Una tercera subpoblacion de
linfocitos, las células NK, participan en la inmunidad celular de tipo innata. Los
organos linfoides se pueden clasificar en primarios (timo y medula 6sea) y
secundarios (bazo, ganglios linfaticos y tejido linfoide asociado a mucosas). En
el timo maduran los LT y en la medula 6sea los LB. La capacidad de los linfocitos
de recircular entre los érganos linfoides secundarios, vasos linfaticos, conducto
torécico y vasos sanguineos les permiten tomar contacto con antigenos en

diferentes lugares del organismo (Palomo et al., 2002).

2.8.1. Inmunidad innata o natural

La inmunidad innata aporta la primera linea de defensa frente a los microbios.
Esta constituida por unos mecanismos de defensa celulares y bioquimicos ya
instaurados incluso antes de contraerse la infeccién y preparados para actuar lo
mas rapido posible. Los mecanismos responsables de esta inmunidad es 1.
Barreras fisicas y quimicas, como los epitelios y sustancias antimicrobianas
formadas en la superficie (piel, sudor, mucosas, enzimas, pH, tos, estornudo,
movimiento ciliar, flujo de moco, vomito, diarreas, flujo de orina), 2. Células
fagociticas (neutrofilos, macréfagos) y linfocitos citoliticos naturales (NK). 3.
Proteinas sanguineas como los factores del sistema de complemento y otros
mediadores de la inflamacion, 4. Proteinas llamadas citoquinas, que regulan, y
coordinan muchas de las actividades de las células encargadas de la inmunidad
innata (Tabla 1) (Abbas et al., 2008).
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Como un importante componente de la inmunidad innata son los macrofagos ya
que tiene un papel esencial en la defensa del huésped a la infeccién, ya que a
menudo median la muerte de los microbios, asi como iniciar, mantener y resolver
el anfitrion de las respuestas inflamatorias mediante la liberacion de citocinas y

qguimiocinas (Wang et al., 2012).

En un estudio se demostroé que H. parasuis o sus lipooligosacarido de la pared
celular pueden iniciar la respuesta inmune innata evitando la fagocitosis y de
inducir la produccion de citoquinas inflamatorias células IL-6 e IL-8 en las células

endoteliales microvasculares del cerebro y traqueales del cerdo (Fu et al., 2016).

Los factores de virulencia y los mecanismos patogénicos aun no han sido
completamente aclarados, sin embargo, se sabe que las cepas virulentas de H.
parasuis pueden venir sobre la respuesta innata del pulmén que se extiende
hasta el torrente sanguineo, y alli este organismo de hace resistente a
complementar el ataque del sistema y desencadena un agotamiento de

linfocitos, causando la enfermedad sistémica (Martinez et al., 2016).
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Caracteristicas
Frente a las Para los antigenos
estructuras microbianos o no.
compartidas por
grupos de microbios a
fines
Limitada: codificada Muy amplia: los receptores
por la linea germinal se producen por la
recombinacién somética de
segmentos génicos
Nula Si
Si Si
Componentes
Piel, epitelios Linfocitos presentes en los
Mmucosos: productos epitelios: anticuerpos
guimicos segregados en las superficies
antimicrobianos epiteliales
Complemento, otras Anticuerpos
Fagocitos Linfocitos
(macrofagos,
neutrdfilos), linfocitos
citoliticos naturales

Tabla 1. Diferencias entre la inmunidad innata y la adaptativa o adquirida (Abbas et al., 2008).

2.8.2. Inmunidad adquirida o adaptativa

La funcién del sistema inmunoldgico adquirido es reconocer antigenos de
microorganismos patdgenos y organizar una respuesta inmunitaria adecuada
para eliminar la fuente de antigeno. Los principales componentes de la
inmunidad adaptativa son unas células llamadas linfocitos y sus productos de
secrecion como los anticuerpos (Figura 4). En cambio, las sustancias ajenas
que desarrollan una repuesta inmunitaria especifica o que constituyen el blanco
de tales respuestas son los antigenos. Los linfocitos B reconocen los antigenos
extracelulares, mientras que los linfocitos T reconocen los antigenos
intracelulares presentados en la superficie de las células del cuerpo (Brostoff et
al., 1994).



16

/Mcrobo
* inmunidad Innata Inmunidad adaplativa

* : Linfocitos B

* -, Barroras [ Anlicuerpos
_ epoliales '

S |

0@

Fagocios
Linfocitos T

é} g | Mu;:-
Complemento Linfocos NKi

: Horas // i Diap
0 6 12 ! 4 7 ‘
Tiempo desde L infoceitn s

Figura 4. Fases de las respuestas innatas y adaptativa (Abbas et al., 2008).

2.8.3. Inmunidad en los cerdos

Al nacer, los porcinos son en general, agammaglobulinemicos, por que la
transferencia pasiva de inmunidad desde la madre a través del calostro reviste
gran importancia, desde hace tiempo se conoce la relacion entre la
concentracion de anticuerpos pasivos en el suero sanguineo de los lechones a
las 24 horas del nacimiento y su estado de salud hasta el destete. En condiciones
naturales el calostro materno es la Unica fuente de inmunoglobulinas disponibles
para el cerdo recién nacido (Benavides et al., 2005). Diversas practicas, tales
con el destete precoz, pueden dar como resultado a la colonizacion intermitente
de los lechones, lo que resulta en la exposicion a la bacteria cuando los cerdos
se mezclan en el vivero o mas tarde después de que los niveles de anticuerpos
maternos han disminuido, especificos de tal numero de cepas dejando los
lechones vulnerables mientras que la coinfeccion con otras bacterias o virus
también pueden aumentar la susceptibilidad a la infeccion y la enfermedad
(Brockmeier et al., 2013).
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2.8.4. Actividad de lainmunidad de las mucosas

Las superficies epiteliales del trato respiratorio representan un componente
importante del sistema inmune de las mucosas ya que estan expuestas
continuamente a la inhalacion de antigenos. La inmunoglobulina A (IgA) es
esencial para la defensa de la mucosa, ya que se une a los patégenos, los atrapa
y sus productos en el moco y los bloquea, pero H. parasuis coloniza los trastos
respiratorios superiores de los cerdos lo que indica que el patdgeno tiene la
capacidad de traspasar los mecanismos de defensa de la inmunoglobulina A
(Zhang et al., 2014a).

2.8.5. Inmunidad contra Haemophilus parasuis

Los cerdos pueden responder casi inmediatamente a un agente infeccioso a
través de mecanismos inmunes innatos, que podrian controlar la infeccion hasta
la activacion del sistema inmune adaptativo. Poco después de la infeccion, las
bacterias se encuentran con el sistema inmune innato, que se activa cuando los
receptores de reconocimiento de patrones (PRRS) incluyendo los receptores tipo
toll (TLR), patrones moleculares asociados a patdégenos (PAMPs de contacto) e
inducir las primeras etapas de la respuesta inmune (Uenishi y Shinkai, 2009).

La invasion bacteriana también activa el sistema del complemento, induce la
migracion de las células fagociticas y la produccion de diversas citoquinas, que
proporcionaran la defensa antimicrobiana, recluta de méas células a través del
proceso inflamatorio y ayuda en la activaciéon de la inmunidad adquirida. La
activacion de la respuesta inmune adquirida da como resultado la produccién
adicional de citoquinas, las células T, la activacion de las células B y la
producciéon de anticuerpos. La respuesta inmune adquirida proporciona una
memoria especifica para la proteccion contra infecciones posteriores (Macedo et
al., 2015).
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2.9. Cuadro clinico y lesional

El cuadro clinico y lesional depende de las lesiones inflamatorias. En general se
reconoce que H. parasuis es el agente causante del sindrome de Glasser
(poliserositis fibrinosa con poliartritis y meningitis). También en ocasiones se
aisla en animales con septicemia aguda y con frecuencia se asocia con lesiones
neumoénicas macroscopicas, miositis de muasculos mesentéricos, al mismo
tiempo, se considera que comunmente esta presente en las cavidades de cerdos
jovenes sanos (Morozumi y Nicolet, 1986). Estas diferentes expresiones de la
enfermedad dependen de los mecanismos de cada cepa virulenta en ocasiones
pueden presentar tos, fiebre, artritis, postracién y pérdida de peso, el pelo de los
animales tienen mal aspecto y no esta asentado, acompafiado de cianosis
abdominal, engrosamiento de las orejas (Figura 5), y presencia de
sintomatologia nerviosa como pedaleo por meningitis (Figura 6) (Blackall y Turni,
2013).

Figura 5. Cerdo de 40 kg muerto por enfermedad de Glasser, con necrosis de las orejas y el
caracteristico engrosamiento del pabellon auricular visto en muchos cerdos afectados (Smith et
al., 1990).
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Figura 6. Lechdn con signos de meningitis (Barcellos y Sobestiansky, 2003).

De los 15 serotipos reconocidos, el 4 y 5 son los mas aislados de las vias
respiratorias y producen una infeccion sistémica en los cerdos, ademas que el
serotipo 5 es uno de los principales agentes causantes de la mortalidad neonatal
en la industria porcina en todo el mundo, y que el serotipo 4 es el que causa mas
grandes brotes de la enfermedad en Estados Unidos (Lawrence y Bey, 2015).
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2.9.1. Manifestaciones clinicas

En la forma aguda las manifestaciones se observan a las tres a ocho semanas
de edad, pero puede presentarse en cerdos en crecimiento o engorda, los
primeros signos son depresion, temperatura elevada de hasta 41°c, pirexia,
inapetencia, seguido de apatia, anorexia, hinchazon de las articulaciones (tarsos
y carpos), signos nerviosos como temblores, pelo rizado en lechones destetados
o cerdos en engorda (Figura 7), también es comun ver tos, disnea y cojera. En
la forma crénica se caracteriza por retraso de crecimiento con o sin problemas
respiratorios en consecuencia de la recuperacion de la enfermedad aguda o
moderada, pero con lesiones que no cicatrizan y se vuelven crénicas, cuando los
animales se ven afectados observamos abortos, disnea y falta de coordinacion
en cerdas jovenes y cojera en verracos, del mismo modo una manifestacion
hiperaguda de la enfermedad es la muerte subita en lechones sanos, mostrando
una mortalidad de 10 a 50% en animales infectados por primera vez (Manrique,
2013).

Figura 7. Lechones postrados, con pelo erizado y artritis (Barcellos y Sobestiansky, 2003).
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2.9.2. Lesiones de Haemophilus parasuis

2.9.2.1. Poliserositis fibrinosa

El curso de la enfermedad aguda afecta principalmente a animales de entre 5-
12 semanas de vida, observandose hipertermia, seguida de inapetencia, pérdida
de peso, apatia, y anorexia. En algunas ocasiones se produce un fallo de la
circulacion periférica, con areas ciandticas en la piel (Figura 8), en algunos casos
se observa tos, disnea, con descarga nasal y taquicardia. Los animales suelen
presentar inflamacion articular, y algunas veces sintomas nerviosos indicativos
de meningitis como temblores. Las lesiones que caracterizan esta enfermedad
son la poliserositis y poliartritis fibrinopurulenta con fibrina que se dispone en
laminas o capas que pueden llegar a cubrir toda la superficie de los 6rganos
(Martin, 2007). En las cavidades toracicas, las lesiones macroscopicas se
encuentran con exudado fibrinopurulento en pleura, peritoneo, pericardio (Figura
9) y en articulaciones se observa liquido sinovial. Las lesiones en el sistema
nervioso central se caracterizan por una inflamaciéon de las meninges, y un
aumento del liquido cefalorraquideo que presenta una tonalidad blanquecina y
opaca, causada por la presencia de leucocitos (Figura 10) (Torres y Ramirez,
1999).

Figura 8. Cerdo muerto de enfermedad de Glasser. Observese la cianosis de las extremidades y

las lesiones cutaneas focales (Smith et al., 1990).



Figura 9. Pericarditis y Pleuritis (Barcellos y Sobestiansky, 2003).

Figura 10. Meningitis (Barcellos y Sobestiansky, 2003).
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2.9.2.2. Septicemia

En los casos de septicemia se observa depresion a las 16 horas post infeccion,
y a las 24 horas son evidentes la presencia de disnea, cianosis y postracion. La
temperatura sube inicialmente a 40°C, pero desciende en los momentos previos
a la muerte del animal, presentando una alteracion de la sangre, con aumento
del tiempo de trombina y protrombina, descenso del niumero de plaquetas y
leucopenia, ya a partir de las 24 horas post-infeccion (Figura 11). En la necropsia
se encuentra congestion y edema en numerosos o6rganos. En el estudio
histopatolégico revela la presencia de microtrombos de fibrina en pulmén,
cerebro y rifidn y en algunos casos, meningitis, neumonia y poliserositis (Amano
et al., 1997).

Figura 11. Pulmones de un cerdo de 20 kg muerto de enfermedad de Glasser. Obsérvese la

sangre coagulada por efecto de la trombina en la traquea (Smith et al., 1990).
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2.9.2.3. Miositis de los musculos maseteros

La infeccidn por H. parasuis también ocasiona otros tipos de lesiones como lo
descrito en cerdas de una granja SPF en el que se mostrdo que los animales
presentaban aumento de temperatura, falta de apetito, debilidad y ataxia pero el
rasgo mas caracteristico consistia en que en la parte de la cabeza aparecia
zonas inflamadas, con grandes areas ciandticas (Figura 12 y 13), durante el
estudio histopatologico se mostré un exudado (Figura 14) que contenia muchas
células inflamatorias en la fascia, grasa subcutanea y endomisio de los musculos

macetericos (Hoefling, 1991).

Figura 12. Cabeza ciandtica e hinchada de una cerda (Hoefling, 1991).
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Figura 13. Primer plano de las lesiones cutaneas a causa de la enfermedad de Glasser (Smith et
al., 1990).

Figura 14. Estudio histopatologico que contenia muchas células inflamatorias en la fascia,
grasa subcutanea y endomisio de los masculos macetericos (Hoefling, 1991).
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2.9.2.4. Problemarespiratorio o neuménico

El patdbgeno H. parasuis comunmente se encuentra en la cavidad nasal de
cerdos aparentemente sanos y cerdos con descarga nasal o rinitis, asociandose
frecuentemente con neumonia sin embargo (Figura 15), su papel exacto en la
enfermedad respiratoria no esta claro como otros patdégenos bacterianos o

virales (Jung y Chae, 2004).

Figura 15. Pulmones afectados, principalmente los I6bulos anteriores con lobulillos de color
rosado intenso a color gris o rojo brillante (consolidacion) correspondiente a una neumonia

fibrinosa o crupal (Bencomo, 2010).
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2.9.3. Diagnostico de la enfermedad de Glasser

En los dltimos afios, nuestra compresion de la dinAmica de la infeccion ha
mejorado en gran medida. Técnicas tales como la reaccién en cadena de la
polimerasa (PCR) para la deteccion de este microorganismo en muestras
clinicas y genotipificacion de los aislamientos de campo ciertamente han
mejorado, ya que las técnicas disponibles para H. parasuis en el diagnostico son
muy Utiles para la vigilancia y el tratamiento de la infeccién, H. parasuis puede
aislarse a partir de pulmones con neumonia grave, y puede que sea el principal

agente implicado en el desarrollo de esta lesion (Oliveira, 2007).

Los métodos de diagndstico se basa primeramente en los signos clinicos,
hallazgos patoldgicos y cultivo bacteriano, pero el diagnostico se complica por la
existencia de las cepas no virulentas y principios de la colonizacion del tracto
respiratorio de los cerdos sanos, ademas de que varias cepas se pueden
localizar en una sola granja e incluso dentro de un solo animal por lo que es
importante determinar la cepa especifica que estd causando el brote clinico
(Olvera et al., 2007a). Varios métodos de diagnostico como la
Inmunohistoquimicas, oligonucle6tido especifico en placa de captura de
hibridacién (OSCPH) ensayo, reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) y la
aglutinacion en placa son necesarios para el diagnéstico rapido de H. parasuis,
varios métodos serolégicos, tales como la fijacién del complemento, ELISA, se
han desarrollado para la deteccion de anticuerpos pero los resultados han sido
con frecuencia inconsistentes e inexactos (Chen et al., 2015).
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2.9.3.1. Aislamiento de Haemophilus parasuis

Haemophilus parasuis es una bacteria labil y su aislamiento en cultivo puede
resultar dificil, debido a esto, la recuperacion del microorganismo a partir de las
lesiones macroscopicas o de distintos érganos (si la enfermedad adquiere
caracter septicémico) proporciona cierta seguridad de que el aislamiento

obtenido se relaciona con la enfermedad (Pinto et al., 2012).

Este patdgeno es estricto de la especie porcina, la bacteria se desarrolla en las
vias respiratorias, pero no en pulmones de cerdos sanos, a través de
mecanismos desconocidos algunas cepas pueden propagarse sistémicamente y
pueden ser aislados de las cavidades nasales, traquea, meninges, los pulmones,
serosas, articulaciones y la sangre. H. parasuis se aisla de muestras clinicas,
ademas es dependiente del factor V (Nicotinamida Adenina Dinucle6tido, NAD)
para su crecimiento, por lo que debe ser cultivado en agares que incorporan
sangre calentada, ser cultivados con una estria de Staphylococcus aureus en el

medio que le proporcionara el factor V, en agar de chocolate, se recomienda el
tiempo de cultivo entre 24-48 horas (Figuras 16) (Mullins et al., 2011b).

Figura 16. Crecimiento de Haemophilus parasuis en agar de chocolate (izquierda) y en agar de
sangre (derecha) con una estria de Staphylococcus aureus. Ambas placas fueron incubadas a
37°C durante 48 horas (Martinez, 2010).
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2.9.4. Tratamiento contra H. parasuis

El tratamiento de brotes de la enfermedad de Glasser puede tratarse en base a
la administracion de antibiéticos en la racion o inyectables de acuerdo al curso
del brote. En un estudio realizado en Dinamarca se mostré que casi todas las
cepas de H. parasuis son totalmente susceptibles a los antimicrobianos
utilizados en la actualidad como son ampicilina, ceftiofur, ciprofloxacina,
eritromicina, florfenicol, penicilina, espectinomicina tetraciclina, tiamulina. Dos
cepas de Haemophilus parasuis fueron resistentes a trimetoprima-
sulfametoxazol, seis cepas de H. parasuis tenian susceptibilidad reducida en la

ciprofloxacina (Aarestrup et al., 2004).

La enfermedad de Glasser es una enfermedad que ha producido grandes
pérdidas en la industria porcina en todo el mundo, por lo tanto agentes
antimicrobianos se han vuelto cada vez mas importantes en contra del patégeno
H. parasuis. El uso prolongado de las fluroquinolonas (ciprofloxacina,
Enrofloxacina, levofloxacina, norfloxacina y lomefloxacina) en la medicina
veterinaria ha ocasionado un aumento de la resistencia a las fluroquinolonas en
H. parasuis en muchos paises debido a las mutaciones de los genes diana gyrA
Y gyrB en la enzima ADN-girasa, la ciprofloxacina interactua con la girasa, e
inhibe su actividad enzimatica. Una mutacién en cualquiera de ambos genes,
gyrA y gyrB, pueden cambiar la estructura que conforma la girasa y reducir la
afinidad de la enzima por la ciprofloxacina (Figura 17). Esto resulta en una
incapacidad del antibidtico para inhibir la girasa, y la célula se vuelve resistente
al antibiético (Guo et al., 2011).
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Figura 17. Mecanismo de una posible mutacion de los genes gyrA 'y gyrB.

Mientras que es Espafia hay una gran resistencia a los betalactamicos para
algunas cepas de H. parasuis debido a la clonacion de una cepa resistente,
BB1018, teniendo a la luz un nuevo plasmido PB1000 que expresa
funcionalmente activa una ROB-1 betalactamasa, al igual ocurre con las
tetraciclinas que indica que hasta un 40% de los aislamientos clinicos son

resistentes a las tetraciclinas (Millan et al., 2007).

Aunque las tetraciclinas son los principales antimicrobianos utilizados contra esta
bacteria, la resistencia se ha encontrado en muchos casos como en el estudio
de Australia donde se aislaron 45 cepas de las cuales dos fueron resistentes a
las tetraciclinas (HS256 Y HS1859) debido a un nuevo plasmido (Lancashire et
al., 2005).

La formacién de biopeliculas por microorganismo es un mecanismo que permite
convertirse en colonias persistentes que resisten los mecanismos del sistema
inmune del huésped y mejora la resistencia a los antibidticos y materiales
genéticos de cambio. Las biopeliculas se definen como comunidades de
microorganimos que se adhieren entre si y a superficies solidad y estan
encerrados en una matriz extracelular compuesta de materiales tanto de los

microorganimos y el medio ambiente (Zhang et al., 2014b).
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2.9.5. Control para la enfermedad de Glasser

La infeccion puede ser controlada por un tratamiento antimicrobiano y con la
vacunacion, actualmente las vacunas disponibles se basan en ciertos serotipos
de H. parasuis. Por lo tanto, el conocimiento de la distribucion de las
serovariedades y cepas sera de gran informacion para evaluar los posibles
beneficios de la vacunacion, sin embargo los intentos de desarrollar vacunas
eficaces contra esta bacteria se ha visto obstaculizada por la falta de
conocimientos generales sobre los factores de virulencia y antigenos protectores
de esta bacteria, ya que la eficacia de la vacuna inactivada varia dependiendo la
cepay el serotipo (Angen et al., 2004).

La vacunacion tiene factores importantes en la proteccion conferida por la
vacuna, aparentemente cerdas inoculadas pre-parto transmiten esta inmunidad
a los lechones, que son susceptibles a la infeccion durante las primeras semanas
de vida, pero tampoco estos anticuerpos interfieren en una respuesta inmune
activa. Este hecho fue la base para un método de inmunizacion activa de los
lechones lactantes, obviamente la cepa a utilizar para inocularse a los lechones
debe ser homologa a la de la granja afectada de lo contrario podrian

desencadenarse brotes clinicos de la enfermedad (Zielinski, 2006).

2.95.1. Vacunade ADN

Se han hecho grandes progresos en el desarrollo de las vacunas para controlar
la infeccion de H. parasuis, las vacunas de ADN han surgido como un enfoque
nuevo para controlar y prevenir la enfermedad, hasta la fecha una vacuna de
ADN que codifica H. parasuis GAPDH fue disefiada, lo cual son mas seguras,
estables, facil de manejar, bajo costo, fabricacién rapida y ademas proporcionan
inmunidad celular con un 83,3% y 50% de eficacia protectora frente a la

exposicion letal de bacteria, serotipo 4y 5 (Fu et al., 2012).
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2.9.5.2. Vacunas de fantasmas bacterianos

El método de vacunacién con vacunas inactivadas tiene algunas limitaciones,
ademas no hay ningun método disponible para diferenciar entre animales
infectados y vacunados, las vacunas inactivadas no contienen la totalidad de los
serotipos virulentos que circulan en una region, los fantasmas bacterianos son
bacterias extraidas la mayor parte del contenido citoplasmatico que contienen
propiedades antigénicas e inmunogenicas que no son infecciosos, ya que no
contiene acidos nucleicos (Liu et al., 2016), en china se elaboré una vacuna
fantasma, con cepa de referencia serotipo 5 Nagasaki y fue disefiada con
diferentes plasmidos incluyendo Actinobacillus pleuropneumoniae, Escherichia
coli, Bordetella bronchiseptica y Pasteurella multocida, al momento de inocularse
a lechones, la eficacia de la vacuna brindo una alta concentracion de anticuerpos
y de interferon gamma vy interleuquinas, cuatro veces mayor que una vacuna
inactivada, por lo tanto, es posible que las vacunas de fantasmas puedan ser
una alternativa a las vacunas inactivadas tradicionales (Hu et al., 2013).

2.9.5.3. Vacunas de OMV purificadas

Las Bacterinas comerciales a menudo se utilizan para vacunar cerdos contra H.
parasuis, aunque la variabilidad de las cepas y la falta de reactividad cruzada
puede hacer de este un medio ineficaz de proteccion. Las vesiculas de
membrana externa (OMV) son estructuras esféricas liberados de forma natural
de la membrana de las bacterias y las OMV a menudo se enriquecen en toxinas,
moléculas de sefalizacion y otros componentes bacterianos. El examen de las
estructuras de la OMV ha llevado a la identificacion de factores de virulencia en
una seria de bacterias y se han utilizado con éxito como vacunas de
subunidades. Hemos aislado OMV de ambas cepas virulentas y no virulentas de
H. parasuis y se ha examinado su contenido de proteinas y se evaluo su
capacidad para inducir una respuesta inmune en el huésped. La vacunacion con
OMV purificada derivada de H. parasuis ha proporcionado proteccion contra el

desafio de dosis letales de la bacteria (McCaig et al., 2016).
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2.9.5.4. Vacunas combinadas

En un estudio comparativo de la eficacia y la compatibilidad de una vacuna por
separado o0 en unidn contra el sindrome reproductivo y respiratorio porcino
(PRRS) y H. parasuis, se analizaron tres grupos con 120 lechones cada uno de
26 dias de edad, en el grupo A se vacunaron por separado contra H. parasuis y
PRRS, en el grupo B se vacunaron combinadas y grupo C se mantuvo sin
vacunar como grupo control. La tasa de mortalidad durante el periodo de vivero
fue mucho mayor en el grupo C que en grupo A, la ganancia media diaria de
peso (ADWG) durante la engorda fue mayor en los grupos vacunados que en el
grupo control, los dos grupos de cerdos vacunados no desarrollaron la
enfermedad y permanecieron en el estudio hasta el sacrificio, la administracion
combinada no tiene ninguna influencia negativa sobre la eficacia, pero mostro
una compatibilidad ligeramente menos que la administrada por separado (Palzer
et al., 2015).

2.9.5.5. Vacunas con Cepa LY02

La prevencion de la enfermedad de Glasser se basa principalmente en vacunas
inactivas sin embargo la eficacia protectora no suele funcionar siempre en
desafios heterogéneos u homologas. Con el fin de identificar una cepa novedosa
que podria provocar una proteccion inmunitaria eficaz contra retos homélogos
en china se estudié una cepa LY02 caracterizado del serotipo 5, para evaluar la
inmunidad protectora contra la infeccion aguda de H. parasuis en lechones, en
el cual solo se observaron lesiones leves en los cerdos inmunizados con la
vacuna muerta (Figura 18), esto quiere decir que la vacuna utilizada LY02 podria
servir como un candidato potencial para prevenir la prevalencia de H. parasuis

en las diferentes cepas del serotipo 5 (Xiao et al., 2015).
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Figura 18. Resultados de necropsia macroscépica de lechones desafiados. (A) — (D) contienen
capas de fibrina en superficies serosas en torax, pericardio y cavidad articular de cerdos no

vacunados. (E) y (F) lesiones en torax de cerdos inmunizados (Xiao et al., 2015).
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2.9.5.6. Vacunas trivalentes del mismo agente

Otro estudio en china revela una nueva vacuna trivalente con ayuda de
adyuvantes como el aceite mineral, hidréxido de aluminio y Montanide Gel 01
PR, Montanide IMS 1313N VG y Montanide ISA 760 VG con el fin de encontrar
una nueva bacterina inactivada, que pueda proteger contra el serotipo 12 ya que
las vacunas comerciales serotipo 4 y 5 de H. parasuis no producen inmunidad
contra este serotipo, es por eso que se estudié esta nueva vacuna en lechones
por separado, examinando el titulo de anticuerpos y la eficacia protectora, dando
como resultado una alta concentracion de anticuerpos y un 100% de eficacia
protectora para los lechones (Figura 19). El grupo de vacuna ALH y IMS no
tenian ningun residuo de la reaccion adversa solo que proporcionaban bajas
concentraciones de anticuerpos, Montanide Gel 01 PR es un adyuvante que
puede proporcionar proteccion en serotipos mas homoélogos que otras vacunas
inactivadas y en desarrollo debe ser utilizado como un adyuvante candidato
(Zhao et al., 2015).
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Figura 19. Hiperplasia de tejido de granulacion y residuos de la vacuna en el sitio de inyeccion:
A: grupo de control, B: grupo de la vacuna de aceite, C: grupo de la vacuna hidroxido de
aluminio, D: grupo de la vacuna Montanide Gel, E: grupo de la vacuna montanide ISA, F: grupo
de la vacuna Montanide IMS, flecha negra: residuos de la vacuna, flecha blanca: hiperplasia de
tejido de granulacion (Zhao et al., 2015).
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2.9.5.7. Vacunaci6on a cerdas adultas

Un buen equilibrio entre la colonizacién y la inmunidad es importante para evitar
un brote de una enfermedad. La vacunacion a las cerdas gestantes produce mas
elevacion de los niveles de IgG en los tiempos tempranos y posteriormente
fueron colonizados més tarde y en un grado menor que los lechones que
provenian de cerdas no vacunadas (Figura 20). Una alta rotacion de cepas se
encontraron en ambos grupos de lechones (16 cepas) principalmente en
lechones de cerdas no vacunadas, lo que indica que la vacunacion en las cerdas
en una granja retrasa la colonizacion en los lechones y reduce el transporte para

mas colonizacion de cepas de H. parasuis (Cerda et al., 2010).
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Figura 20. Deteccion de H. parasuis en lechones de cerdas vacunadas (simbolos negros) y no
vacunadas (simbolos blancos) por aislamiento de cultivo bacteriano (A) y deteccion por PCR
(B) (Cerda et al., 2010).
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2.9.5.8. Inactivacion de las cepas

Las vacunas inactivadas de H. parasuis son ampliamente utilizadas en la
actualidad. A nuestro entender, todas las vacunas para esta bacteria son
inactivadas. La mayoria de las vacunas comerciales disponibles en la actualidad
son producidas por la propagacion de una cepa virulenta de H. parasuis. A
continuacion, las cepas se inactivan con una solucion de formaldehido a 37°c
durante 48 horas y a continuacion los cultivos se sedimentan por centrifugacion
a alta velocidad y se resuspenden en solucion salina taponada con fosfato estéril,
y posteriormente, formularse con un adyuvante apropiado, tal como aceite
mineral, hidroxido de aluminio, o propdleos. Ademas de las vacunas
monovalentes, hay bivalentes, trivalentes o tetravalentes que incluyen diferentes
serotipos y que por lo general proporcionan generalmente un bajo nivel de
proteccidn cruzada y son mas eficaces contra las serovariedades homologas ya

gue producen altos niveles de anticuerpos neutralizantes (Li et al., 2015).
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[I. CONCLUSIONES

La enfermedad de Glasser afecta solamente a los cerdos, en cuyas fosa nasales
se recupera el agente productor, Haemophilus parasuis en ocasiones, sin
relacion con un cuadro clinico alguno, hasta el punto de que representa una de
las especies bacterianas méas prevalentes en los lechones de una semana de
edad, a lo que coloniza precozmente. La colonizacion en el pulmon por H.
parasuis se comporta como un agente oportunista, que produce la enfermedad
asociada con otros agentes bacterianos o viricos, coincidiendo con una
depresion inmune. La enfermedad puede ser tratada con antibidticos sin
embargo el costo en bastante y la resistencia bacteriana es elevada para algunos
antimicrobianos usados frecuentemente en una area o granja, es por eso que se
debe rotar los antibidticos y el manejo de dosis debe ser prioridad del médico
veterinario. El control se puede realizar mediante la utilizacion de vacunas
comerciales o autdgenas obviamente la cepa a utilizar para inocularse a
lechones y hembras gestantes deben ser homologa a la de la granja afectada a

lo contrario desencadenaria brotes clinicos de la enfermedad.
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Omp P2 | Proteina de membrana externa

LPS Lipooligosacaridos

HEP Heptosas

GLU Glucosa

GAL Galactosa

NK Linfocitos citoliticos naturales

LT Linfocitos T

PRRS Sindrome Respiratorio y Reproductivo Porcino
PCV2 Circovirus porcino tipo 2

NAD Nicotinamina adenina dinucleotido

LB Linfocitos B

IgA Inmunoglobulina A

TLR Receptores tipo toll

PAMPS | Patrones moleculares asociados a patdgenos
SPF Obtencién y mantenimiento de lechones donantes
PCR Reaccién en cadena de la polimerasa

OSCPH | Oligonucleotido especifico en placa de captura de hibridaciéon
ADN Acido desoxirribonucleico

GAPDH | Gliceraldehido-3-fosfato deshidrogenasa

IgG Inmunoglobulina G

ADWG Ganancia media diaria de peso

oMV Vesiculas de membrana externa
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