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Abstract:

Pasteurella multocida is a zoonotic Gram-negative coccobacillus of high veterinary relevance that causes severe economic losses in
mammals and birds. Its pathogenic potential involves virulence factors such as the capsule (evading phagocytosis), lipopolysaccharide
(inducing inflammation), and adhesins, fimbriae, toxins, sialidases, proteases, and iron acquisition systems that facilitate colonization
and cause tissue damage. Likewise, outer membrane vesicles transport these factors, and quorum-sensing-regulated biofilms
(LuxS/AI-2) promote chronic infections and immune evasion through molecular mimicry. The global regulators QseBC and Fis
control these virulence genes and emerge as promising therapeutic targets. To control pasteurellosis, bacterins, quorum-sensing
inhibitors, and attenuated vaccines (AqseC and Afis mutants) are used; however, further research is needed. This review synthesizes
current knowledge on its pathogenicity, regulation, and control to guide future veterinary therapeutic strategies.

Keywords:
Pasteurella multocida, pathogen, virulence factors, quorum sensing.

Resumen:

Pasteurella multocida es un cocobacilo gramnegativo zoonotico de gran relevancia veterinaria que causa graves pérdidas econdmicas
en mamiferos y aves. Su potencial patogénico involucra diversos factores de virulencia, como la capsula (que evade la fagocitosis),
el lipopolisacarido (que induce inflamacion), asi como adhesinas, fimbrias, toxinas, sialidasas, proteasas y sistemas de captacion de
hierro que facilitan la colonizacion y provocan dafio tisular. Asimismo, las microvesiculas de la membrana externa transportan dichos
factores y las biopeliculas, reguladas por el quorum sensing (LuxS/Al-2), favorecen infecciones cronicas y la evasion inmune
mediante mimetismo molecular. Los reguladores globales QseBC y Fis controlan estos genes de virulencia y emergen como
prometedores blancos terapéuticos. Para controlar la pasteurelosis se emplean bacterinas, inhibidores de quorum sensing y vacunas
atenuadas (mutantes AgseC y Afis); no obstante, se requiere mayor investigacion. Esta revision sintetiza el conocimiento sobre su
patogenicidad, regulacion y control para guiar futuras estrategias terapéuticas veterinarias.
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1. Introduccion

Pasteurella multocida es un patdégeno
bacteriano importante en la medicina veterinaria
porque infecta a mamiferos domésticos y
silvestres, aves y humanos (Figura 1) [1]. Esta
bacteria es responsable de enfermedades
graves como la septicemia hemorragica en
rumiantes, el colera aviar y la rinitis atrofica en
cerdos, lo que genera grandes pérdidas
econdmicas en la industria ganadera [2, 3, 4].La
comprensién de las caracteristicas de P.
multocida, incluidas su morfologia,
metabolismo, factores de virulencia vy
mecanismos de interaccién con el sistema
inmune, es esencial para desarrollar estrategias
efectivas de prevencion y control [5]. Los
avances en la genodmica y la biologia molecular
han permitido un analisis mas profundo de su
diversidad genética, lo que ha llevado a describir
reguladores como QseBC y Fis (seccion 10),
que desempenan un papel clave en su
patogenicidad [6, 7].

En esta revision se describen los avances sobre
Pm que han llevado al planteamiento de nuevas
investigaciones y aplicaciones practicas futuras
en los ambitos médico y veterinario, retomando
puntos clave de la descripcion del patégeno, asi
como de su taxonomia y de sus mecanismos de
patogenicidad. Para este estudio, se
consideraron articulos que abordan la
patogénesis de Pm, los blancos terapéuticos
contra ella, asi como su filogenia y su
serotipificacion. Se consideraron sélo articulos
indexados y descargados de la base de datos
PubMed.com, sin importar el afio de publicacion
ni el tipo de estudio.

2. Caracteristicas generales

P. multocida es un cocobacilo gramnegativo,
con dimensiones de 0.3-1.0 ym de ancho y 1.0-
2.0 uym de largo [6]. Crece 6ptimamente a 37 °C
en medios enriquecidos como agar sangre de
carnero al 5% o infusion de cerebro-corazén.
Generalmente no crece en agar MacConkey
debido a su incapacidad para fermentar la

lactosa y a su sensibilidad a agentes selectivos
como las sales biliares y el cristal violeta, que
inhiben a las bacterias Gram positivas y a
algunas Gram negativas no fermentadoras de
lactosa [1]. No obstante, existen reportes de
cepas atipicas capaces de crecer en este medio
y fermentar la lactosa, lo que podria llevar a
errores de identificacion si no se confirman
mediante métodos moleculares [8].

Figura 1. Serotipos capsulares de P. multocida
(A, B, D, E y F) y sus principales hospederos.
Imagen creada con Scientific Image and
lllustration Software | BioRender.

Bioquimicamente, P. multocida fermenta
glucosa, fructosa, manosa y otros azucares,
produciendo acido sin gas, lo que indica que,
durante la fermentacién, convierte estos
carbohidratos en acidos organicos (como el
lactico y el acético) sin generar dioxido de
carbono ni otros gases, una caracteristica
distintiva que facilita su identificacion en pruebas
bioquimicas [9]. Es positiva en las pruebas de
catalasa e indol, pero negativa en la de ureasa
[10]. Estas propiedades son fundamentales para
su identificacion en el laboratorio y se
complementan con técnicas moleculares como
la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR)
[11, 12].

La bacteria produce una capsula que varia
segun el serogrupo y contribuye a su
patogenicidad al protegerla de la fagocitosis
[13]. Ademas, secreta vesiculas de membrana
externa (OMVs) que contienen factores de
virulencia, como toxinas y enzimas, lo que
facilita la colonizacion y el dafo tisular [14]. La
identificacion precisa de P. multocida es crucial
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para su clasificacion y manejo, como se detalla
en la siguiente seccién.

3. Serotipificacion

La serotipificacion de P. multocida es una
herramienta clave en la epidemiologia y el
control de las infecciones, ya que permite
clasificar las cepas segun sus antigenos
capsulares y somaticos [15]. El sistema mas
utilizado, desarrollado por Carter y Heddleston,
identifica cinco serogrupos capsulares (A, B, D,
E y F) y 16 serotipos basados en el
lipopolisacarido (LPS) [16, 17].

Con técnicas seroldgicas, como la aglutinacion
(una reaccién inmunoldégica en la que los
anticuerpos se unen a bacterias, lo que provoca
la formaciéon de agregados) y con técnicas
moleculares, como la PCR especifica de genes
capsulares, se puede lograr una identificacion
precisa [1]. Las técnicas de tipificacion
molecular, como la secuenciacién del genoma,
han refinado aun mas esta clasificacion,
revelando variaciones genéticas dentro de los
serogrupos [6]. La serotipificacion no solo facilita
el diagnéstico, sino que también orienta el
desarrollo de vacunas especificas, como las
basadas en proteinas adhesivas recombinantes
o en fragmentos de toxinas, que han
demostrado proteccion frente a serotipos
especificos en aves y cerdos [18, 19].

4. Factores de virulencia

La patogenicidad de P. multocida depende de
un conjunto de factores de virulencia que
facilitan la colonizacion, la evasién del sistema
inmune y el dafio tisular. A continuacién se
describen los factores de virulencia de este
microorganismo (Figura 2).

4.1 Capsula

La capsula de P. multocida actia como una
barrera protectora frente a la fagocitosis y al
sistema del complemento; dicha capsula es un
determinante de virulencia, ya que las mutantes

acapsulares presentan una reduccién
significativa de su capacidad para causar
enfermedad en sus distintos hospederos. Cada
serogrupo capsular presenta una composicion
quimica particular que influye en su
especificidad de hospedero y en su
patogenicidad. El serogrupo A se caracteriza por
contener acido hialurénico; el serogrupo B
presenta un polimero ramificado de arabinosa,
manosa Yy galactosa; el serogrupo D contiene
heparosano; y el serogrupo F contiene
condroitina, lo que dificulta un tratamiento Unico
o especifico para este microorganismo [13].

Lipooligosacirido (LOS) Biopeliculas _ Adhesinas
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Figura 2. Factores de virulencia descritos en P.
multocida. Imagen creada con Scientific Image
and lllustration Software | BioRender.

La biosintesis de la capsula esta regulada por el
locus cap, que incluye genes implicados en la
sintesis, el transporte y la lipidacion de
polisacaridos. Enzimas especificas, como
PmHAS (serogrupo A), PmHS (serogrupo D) y
PmCS (serogrupo F), catalizan la formacion de
glicosaminoglicanos (GAG) que imitan la matriz
extracelular del hospedero, lo que facilita la
evasion inmune mediante mimetismo molecular
[13]. La regulacion de este proceso es compleja:
el gen fis codifica una proteina asociada al
nucleoide, la regién de una célula procariota
donde se encuentra el ADN vy, a diferencia del
nucleo de las células eucariotas, el nucleoide no
esta rodeado por una membrana. Dicha proteina
de union (Fis) inhibe la transcripcién del locus
cap, mientras que el sistema de dos
componentes QseBC modula la produccion de
la capsula [7]. Las mutantes AgseC presentan
una reduccion de la produccion de capsula, lo
que incrementa la exposicion de antigenos de la
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membrana externa y mejora la
inmunogenicidad, convirtiéndolas en candidatas
prometedoras para vacunas atenuadas [7]. Se
ha demostrado que la capsula no solo protege a
la bacteria, sino que también facilita la adhesion
a las células del hospedero, un paso esencial
para la colonizacién [4].

4.2 Lipopolisacarido

A diferencia de otras bacterias gramnegativas,
P. multocida produce un lipooligosacarido (LOS)
que, a diferencia del LPS clasico, no contiene un
antigeno O, pero si presenta una estructura
compleja que incluye el lipido A, un nucleo
interno y un nucleo externo [20]. La estructura
de los LOS de P. multocida contribuye a la

especificidad del serovar y modula la interaccion
con el sistema inmune del hospedero [20]. Los
serovares de P. multocida (1 a 16) se
determinan principalmente por la antigenicidad
de los LOS, que varia segun las diferencias en
la composicion y la estructura del nucleo
externo, lo cual influye en la virulencia y la
especificidad del hospedero [1]. Recientemente
se han identificado ocho genotipos de LOS (L1
a L8), cada uno asociado con patrones
especificos de patogenicidad, en los que los
serovares 1, 3 y 4 estan frecuentemente
relacionados con enfermedades respiratorias en
aves y mamiferos, mientras que otros, como el
serovar 5, estan mas asociados con infecciones
sistémicas [6, 21]. A continuacién se presenta
una tabla que compara y describe los genotipos
y serovares de LOS en P. multocida (Tabla 1).

Tabla 1. Comparacion y descripcion entre genotipos y serovares de LOS en P. multocida

Genotipo Serovares Descripcion y Notas Referencias
de LOS Asociados
L1 1, 14 Frecuente en casos de célera aviar, aislado principalmente en Australia y [22, 20]
en el suroeste de China.
L3 3,4 Es dominante en desdrdenes respiratorios porcinos, principalmente en [22, 20]
China y Australia, en mamiferos como ovejas (Iran), alpacas (Peru) y
conejos (Italia), y también en aves.
L4 6,7 Causa de la cdlera aviar, aislada particularmente en Australia. [22, 16]
L6 10, 11, 12, 15 | Es dominante en los desordenes respiratorios porcinos, principalmente [22]
en China y Australia, asi como en mamiferos (ovejas, alpacas, conejos)
y en aves.
L2,L5L7y |2,5,8,9,13y | No se proporcionan detalles adicionales sobre su distribuciéon ni su | [20, 22, 16]
L8 16 asociacion.

La biosintesis de LOS es un proceso complejo
que involucra enzimas especificas para
ensamblar el nucleo externo; ademas, es un
potente inductor de la respuesta inflamatoria
innata, lo que contribuye significativamente a
sintomas como la fiebre y el dafio tisular en
infecciones graves, como la septicemia

hemorragica. La variabilidad estructural de los
LOS entre cepas dificulta la proteccién cruzada
de las vacunas, ya que los anticuerpos
generados contra un genotipo pueden no ser
eficaces frente a otros genotipos de P. multocida
[20]. La complejidad estructural de los LOS de
P. multocida, cepa VP161, refleja su papel en la
evasion inmune y en la patogenicidad.
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Estrategias terapéuticas dirigidas a inhibir la
biosintesis de LOS, como el uso de inhibidores
de enzimas especificas, podrian reducir la
virulencia y mejorar la eficacia de las vacunas
[22].

4.3 Adhesinas y fimbrias

La union superficial de células o moléculas es un
proceso complejo, relacionado con
interacciones i6nicas o eléctricas, como
consecuencia de su composicién quimica. Las
fimbrias son estructuras alargadas, de tipo
ancla, para la interaccion y la colonizacion inicial
de los diversos tejidos superficiales del
hospedero, incluidos epitelios y mucosas, como
paso clave en la patogénesis. Las fimbrias,
como FimA (tipo 1) y PtfA (tipo 4), son
estructuras en forma de pelos que ayudan a las
bacterias a adherirse a superficies. En
particular, PtfA facilita la motilidad de tipo
twitching, un movimiento rapido y en sacudidas
que permite a las bacterias desplazarse sobre
superficies himedas, como las mucosas, para
colonizarlas. Ademas, adhesinas como OmpA,
FhaB1 y FhaB2 actian como mediadoras de la
interaccién con las células epiteliales de las vias
respiratorias. La inactivacion de genes como
flol o tadD reduce significativamente Ila
adhesion y la virulencia en modelos murinos, lo
que resalta su importancia [23].

La proteina de union a fibronectina (PthB2, una
adhesina de la familia de las hemaglutininas
filamentosas) de P. multocida facilita la adhesion
a la matriz extracelular, un paso clave en la
colonizacion. La eliminacion de la capsula
bacteriana incrementa su capacidad de union a
la fibronectina. El sistema de dos componentes
QseBC regula la expresion de estas estructuras;
las mutantes AgseC muestran sobreexpresion
de ptfA, lo que aumenta la capacidad de
adhesion y la inmunogenicidad, lo que sugiere
un potencial vacunal [7, 24].

4.4 Toxina (PMT)

La toxina dermonecrética de P. multocida
(PMT), producida principalmente por el serotipo
D, es un factor de virulencia clave en la rinitis
atrofica porcina. PMT actia sobre vias de
sefalizacion como mTORCH1, lo que induce la
proliferacion 6sea y la atrofia de los cornetes
nasales [21]. Esta codificada por el gen toxA de
un bacteriéfago lisogénico. PMT altera la
sefalizaciéon de la fosfolipasa C, lo que

promueve la resorcion 6sea y la inflamacion.
Ademas, inhibe la migracién de las células
dendriticas, lo que suprime la respuesta inmune
adaptativa [21, 25]. La especificidad de PMT
para el serotipo D limita su impacto en otras
enfermedades, pero su papel en la patogénesis
porcina subraya la necesidad de estrategias
dirigidas contra este factor [21].

4.5 Captacion de hierro

La captacion de hierro es esencial para la
supervivencia de los microorganismos en el
hospedero, donde el hierro libre es escaso.
Proteinas como  HgbB  (receptor de
hemoglobina), TbpA (receptor de transferrina),
HgbA (proteina de uniéon a hemoglobina) y AbpA
(receptor de hemoglobina/hemina) facilitan la
adquisicion de hierro. El sistema TonB de P.
multocida es esencial para la virulencia y los
mutantes con inactivacion de HgbA presentan
atenuacion en ratones. Las proteinas de
membrana externa reguladas por hierro
(IROMPs) se inducen en condiciones de baja
disponibilidad de hierro y estdn asociadas con
una inmunidad protectora cruzada [22]. La
regulaciéon de estos sistemas por fis y QseC es
critica; los mutantes Afis muestran una
represién de los receptores de hemoglobina, lo
que reduce la virulencia [26]. En los mutantes
AgseC, los genes de captacion de hierro estan
sobreexpresados, lo que podria compensar la
pérdida de otros factores de virulencia y
contribuir a su inmunogenicidad [7].

4.6 Sialidasas

Las sialidasas NanH y NanB de P. multocida
degradan el acido sialico de las glicoproteinas y
de los lipidos del hospedero, liberando azlcares
que sirven como fuente de carbono y energia
para la bacteria, al tiempo que exponen sitios de
adhesion en las células epiteliales, facilitando la
colonizacion bacteriana [27]. Este proceso esta
mediado por la hidrolisis del acido sialico por
exoglucosidasas y no solo apoya el
metabolismo bacteriano, sino que también altera
las interacciones moleculares en la interfaz
hospedero-patégeno, promoviendo la
persistencia de la infeccion, especialmente en el
tracto respiratorio, donde las sialidasas actuan
como factores clave de virulencia [28, 29].
Ademas, estas enzimas contribuyen a la
evasion del sistema inmune al modificar las
glicoproteinas de la superficie celular del
hospedero [26].
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La actividad de las sialidasas esta regulada por
condiciones ambientales, como la disponibilidad
de nutrientes, y su inhibicion podria reducir
significativamente la capacidad de colonizacion
de P. multocida y contrarrestar la resistencia
antimicrobiana ofreciendo una via novedosa
para el desarrollo de tratamientos
antimicrobianos [23, 27]

4.7 Proteasas

La secrecion de metaloproteasas es crucial para
que el microorganismo evite la respuesta
inmune del hospedero y establezca infecciones
persistentes. Estas proteasas exhiben una
notable capacidad para degradar
inmunoglobulina (IgG) de una amplia gama de
especies, incluidas aves, cerdos, bovinos y
cabras [30]. Esta degradacion de IgG tiene un
impacto directo y perjudicial en la opsonizacion,
un proceso vital en el que los anticuerpos
marcan a los patdgenos para su fagocitosis por
las células inmunitarias. Al comprometer la
opsonizacion, P. multocida reduce
significativamente la capacidad del sistema
inmunoldgico para neutralizar y eliminar la
bacteria, lo que facilita la colonizacion del
hospedero [30].

La caracterizacion bioquimica de estas
proteasas revela su actividad 6ptima entre pH 6
y 7, lo cual es consistente con el ambiente
fisiologico de las vias respiratorias. La inhibicion
de su actividad por agentes quelantes como el
EDTA (un compuesto que une iones metalicos)
sugiere un mecanismo de accion dependiente
de iones metalicos, especificamente del zinc, lo
que las clasifica como metaloproteasas, cuya
funcion catalitica se ve mediada por un i6n
metalico en su sitio activo. La importancia de
estas enzimas va mas alla de su papel en la
evasion inmune directa. Su antigenicidad
compartida con proteasas de otras bacterias
patdégenas, como Actinobacillus
pleuropneumoniae, el agente causal de la
pleuroneumonia porcina, abre la puerta al
desarrollo de vacunas de proteccion cruzada
[31].

Varias cepas de P. multocida fueron analizadas
por su capacidad para producir enzimas
extracelulares que degradan inmunoglobulinas
(IgA e IgG). Se descubri6 que dos cepas
especificas, aisladas de infecciones pulmonares
y genitales humanas, producian proteasas
capaces de escindir IgA e IgG humanas, asi

como la IgA del calostro y las IgA1 e IgA2 del
mieloma humano. Sin embargo, estas enzimas
no degradaron la IgM humana [32]. La respuesta
del hospedero frente a P. multocida incluye
aumentos en las concentraciones de MMP-2 y
MMP-9 (metaloproteinasas de matriz
gelatinoliticas) en el TBLF (liquido de lavado
traqueobronquial) [33]. Se ha descrito una
mayor cantidad de MMP en terneros con
infeccion simultanea por M. bovirhinis y P.
multocida, 1o que indica sinergia entre ambos
microorganismos, segun sefalan los autores.
Las principales MMP gelatinoliticas detectadas
se encontraban activas: MMP-9 (gelatinasa B,
75 a 85 kda) y MMP-2 (gelatinasa A, < 65 kda)
[33].

4.8 Microvesiculas

P. multocida libera vesiculas de la membrana
externa (Outer Membrane Vesicles, OMV);
estas son estructuras esféricas con diametros
entre 12 y 300 nm y solo pueden observarse
mediante microscopia electrénica de
transmision (TEM) [34]. Estas OMVs contienen
una variedad de componentes, entre ellos
proteinas, lipidos y factores de virulencia
esenciales para la patogenicidad de la bacteria.
Entre las proteinas identificadas en las OMVs de
P. multocida cepa P52 se encuentran 11
proteinas detectadas mediante LC-MS/MS
(Liquid Chromatography-Tandem Mass
Spectrometry), entre ellas OmpA, OmpH vy
proteinas de unién a la transferrina [33]. La
proteina OmpA, en particular, es multifuncional
y esta enriquecida en las OMVs de los
serogrupos B y D, con una concentracion hasta
dos veces mayor que en otros serogrupos, Yy
desempefia un papel clave en la adhesion a
células hospederas y en la resistencia a la lisis
mediada por el complemento, lo que facilita la
supervivencia bacteriana [14].

Las OMVs son altamente inmunogénicas, ya
que el suero de pollos infectados con P.
multocida reconoce varias proteinas presentes
en ellas, lo que sugiere su potencial como
componentes vacunales [14]. Las OMVs
también pueden transportar ADN, antibidticos y
enzimas, como la B-lactamasa, que contribuyen
a la resistencia bacteriana y a la formacion de
biopeliculas, lo que permite a P. multocida
interactuar con el entorno del hospedero sin
contacto directo, promoviendo la infecciéon y
evadiendo las defensas inmunitarias; ademas,
transportan una proteasa que presenta
reactividad cruzada con el suero de A.
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pleuropneumoniae  [14]. Estas propiedades
destacan el potencial de las OMVs como
herramientas para el desarrollo de vacunas y
terapias innovadoras contra infecciones
bacterianas, especialmente en enfermedades
como la septicemia hemorragica causada
principalmente por el serotipo B:2 en ganado
[34].

4.9 Sistemas de secrecion

P. multocida utiliza diversos sistemas de
secrecion para exportar factores de virulencia,
esenciales para su capacidad de causar
enfermedad. Uno de los sistemas mas
destacados es el de secrecion tipo Vb, que se
caracteriza por la participacion de dos proteinas
distintas en el transporte de una proteina diana
a través de las membranas celulares [35]. En P.
multocida, este sistema esta representado por
las hemaglutininas filamentosas FhaB1 vy
FhaB2, que son analogas a las de Bordetella y
Histophilus somni [4]. Estas hemaglutininas
facilitan la adhesion bacteriana a las células
hospederas y contribuyen a la evasiéon del
sistema inmune, lo que permite a la bacteria
establecer infecciones tanto agudas como
crénicas [35].

La cepa P. multocida SHZ01 posee un sistema
de secrecion tipo Il (SST3), un factor de
virulencia caracteristico de bacterias
gramnegativas que facilita la secrecion de
moléculas efectoras al citoplasma de las células
del hospedero para evadir su respuesta
inmunitaria. De esta cepa se predijeron 2.418
proteinas asociadas a sistemas de secrecion, de
las cuales 80 son efectores del SST3, entre ellas
proteinas relacionadas con el metabolismo de
carbohidratos y la biosintesis de hemo. Los
sistemas de secrecién en P. multocida resaltan
su adaptabilidad y virulencia, lo que les permite
causar una amplia gama de enfermedades en
distintas especies [36].

4.10 Variacion de fases

La variacion de fases es un mecanismo que
permite a diversos microorganismos alterar sus
estructuras superficiales en respuesta a sefiales
ambientales; en P. multocida, este cambio se
observa especialmente en el LOS. Este proceso
esta mediado por cambios en la expresion de
genes de glicosiltransferasas, responsables de
la biosintesis del nucleo externo del LOS [37].
Mecanismos especificos, como la insercion de

repeticiones en tandem (secuencias de ADN en
las que un fragmento corto de bases se repite
consecutivamente varias veces), en el gen galE
y la eliminaciéon de una sola base en regiones
homopoliméricas de galE, que conducen a
cambios en la estructura de LOS. Estas
modificaciones favorecen la capacidad de la
bacteria para evadir el sistema inmune, lo que
contribuye a la gravedad de los brotes de
enfermedad [37].

La variacion de fases permite a P. multocida
adaptarse a distintos entornos y evitar el
reconocimiento inmunitario. Por ejemplo, los
cambios en el LOS pueden modular Ila
susceptibilidad de la bacteria a la lisis mediada
por el complemento y la fagocitosis [36]. Un
estudio encontré que los aislados con diferentes
genotipos de LOS estaban asociados con el
fracaso de las vacunas, lo que resalta la
importancia de considerar la variaciéon de fases
al desarrollar estrategias de vacunacion. La
capacidad de P. multocida para experimentar
variaciones de fase es un factor clave para su
éxito como patdgeno, ya que le permite persistir
en diversos hospederos y causar infecciones
recurrentes. La investigacion sobre estos
mecanismos podria conducir al desarrollo de
enfoques terapéuticos novedosos orientados a
este proceso adaptativo [36].

4.11 Biopelicula

Las biopeliculas son estructuras complejas que
protegen a las bacterias frente a diversos tipos
de estrés y reducen la eficacia de la respuesta
inmune, lo que favorece la persistencia
bacteriana [37]. En P. multocida, la matriz
extracelular de la biopelicula esta conformada
por proteinas, lipidos, eDNA Y,
predominantemente, por un exopolisacarido
(EPS) de glucégeno [38, 39, 40]. A nivel
estructural, el locus tad (tadB, tadD, tadE, tadG)
es indispensable para el ensamblaje de
adhesinas fimbriales y la consolidacion de la
biopelicula [40, 6]. La formacién y maduracion
de estas comunidades estan impulsadas por el
quorum sensing (QS), en el que el autoinductor
Al-2 induce la expresion de genes
fundamentales para la sintesis de la matriz [40].
Clinicamente, las biopeliculas facilitan el
desarrollo de infecciones crénicas, como la
rinitis en conejos y la colonizacion respiratoria
en el colera aviar [40]; la eliminacién de
reguladores genéticos como gseC vy fis reduce
significativamente la formacién de estas
biopeliculas, disminuyendo la virulencia de la
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bacteria y abriendo oportunidades para el
disefio de vacunas atenuadas [7].

5. Subespecies y filogenia

P. multocida es una bacteria heterogénea que
se clasifica en subespecies y serogrupos segun
caracteristicas  genéticas, bioquimicas vy
antigénicas (como se menciond anteriormente).
Esta diversidad refleja su capacidad de
adaptacién a distintos hospederos, lo que la
convierte en un patégeno de gran importancia
veterinaria. Los analisis filogenéticos también
han permitido rastrear brotes, como el del cdlera
aviar en aves silvestres, vinculado a cepas del
serogrupo A con mutaciones en genes de
adhesinas [36]. A continuacion, se describen las
subespecies reconocidas, sus caracteristicas
distintivas y la filogenia de P. multocida.

5.1 Subespecies de Pasteurella multocida

Tradicionalmente, P. multocida se divide en tres
subespecies principales basadas en pruebas
bioquimicas como la fermentacion de
carbohidratos y la produccion de enzimas: P.
multocida subsp. multocida, P. multocida subsp.
Septica y P. multocida subsp. gallicida [41].
Estas subespecies se distinguen por patrones
de fermentacion de azucares como el sorbitol, el
dulcitol y la trehalosa, asi como por diferencias
en su distribucién entre los hospederos.

Subespecie multocida: Es la mas comun y
versatil, asociada a una amplia gama de
hospederos, incluidos mamiferos (cerdos,
bovinos, gatos) y aves. Fermenta el sorbitol y la
trehalosa, pero no el dulcitol. Esta subespecie
incluye la mayoria de las cepas de los
serogrupos A y D, asi como de los demas
serogrupos capsulares, y esta implicada en
enfermedades como la neumonia en cerdos vy el
colera aviar [6].

Subespecie séptica: Predomina en infecciones
oportunistas, especialmente en aves y en
pequefios mamiferos. No fermenta el sorbitol,
pero si el dulcitol y la trehalosa. Se asocia
frecuentemente con septicemia y abscesos y es
comun en gatos como agente de infecciones por
mordeduras [41].

Subespecie gallicida: menos frecuente vy
presente principalmente en aves. Fermenta la
trehalosa, pero no el sorbitol ni el dulcitol. Esta
relacionada con infecciones respiratorias en
aves de corral y se considera menos patdgena
en mamiferos [6].

La clasificacion bioquimica, aunque util,
presenta limitaciones debido a la variabilidad
fenotipica, por lo que los enfoques gendmicos
han cobrado relevancia para una
caracterizacion mas precisa [6].

5.2 Implicaciones en la patogenicidad vy
epidemiologia

La diversidad de subespecies y serogrupos se
relaciona con la patogenicidad y la distribucion
epidemioldgica de P. multocida. Por ejemplo, la
subespecie séptica y el serogrupo A son
predominantes en infecciones oportunistas en
gatos y perros, mientras que el serogrupo B es
endémico de regiones tropicales y esta asociado
con brotes de septicemia hemorragica [4].

6. Metabolismo

P. multocida es wun organismo con un
metabolismo versatil que le permite sobrevivir
en diversos entornos. Como anaerobio
facultativo, es capaz de fermentar una amplia
gama de carbohidratos, incluidos la glucosa, la
galactosa y la L-fucosa, lo que le proporciona
energia y materiales para su crecimiento (como
se menciond previamente en la seccion 2).
Ademas, P. multocida posee sistemas
sofisticados para la adquisicion de hierro, un
elemento esencial para su metabolismo y su
virulencia. En un estudio que incluyé 2651
genes de un pangenoma de 14 cepas,
asociados al transporte y al metabolismo del
hierro, se incorporaron 361 genes a la red de
interacciones proteicas asociadas al hierro
(iPIN). Esta red contenia nueve moddulos
funcionales distintos, incluido el de la biosintesis
del hemo, crucial para la virulencia [42].
Durante las etapas tardias de la infeccién, P.
multocida modula su expresién génica para
adaptarse a las condiciones del hospedero. Por
ejemplo, altera la expresion de genes
involucrados en el metabolismo energético
central y en la captacion de nutrientes, como los
aminoacidos, lo que le permite prosperar en el
hospedero. Los anadlisis genomicos han
revelado que el 954% de los genes
dispensables estan relacionados con el
transporte y el metabolismo de carbohidratos y
el 4,6% con el transporte de iones inorganicos,
lo que subraya su capacidad de adaptacion a
entornos cambiantes [6].

En resumen, el metabolismo de P. multocida se
caracteriza por su capacidad para fermentar
carbohidratos y adquirir hierro de manera
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eficiente, lo cual es esencial para su
supervivencia y virulencia en el hospedero.

7. Respuesta inmune

P. multocida es un patdgeno oportunista que
desencadena una respuesta inmune compleja
en sus hospederos, la cual varia segun la
especie, la cepa bacteriana y el sitio de
infeccion.

7.1 Reconocimiento por el sistema inmune
innato

El sistema inmune innato constituye la primera
linea de defensa frente a P. multocida. La
bacteria es reconocida por receptores de
patrones (PRR) presentes en células
inmunitarias, como macrofagos, neutrofilos y
células dendriticas.

Lipooligosacarido: En las cepas gramnegativas
como P. multocida, el LOS de la membrana
externa es un potente activador del receptor
Toll-like 4 (TLR4). Esto desencadena la
liberacion de citocinas proinflamatorias como
TNF-a, IL-1B e IL-6, que favorecen Ila
inflamacion local [4].

Proteinas de la membrana externa: Son
reconocidas por TLR2, lo que contribuye a
activar la via de senalizacion NF-kB y a la
produccién de quimiocinas que reclutan
leucocitos al sitio de infeccion [5].

Acido sialico y capsula: Aunque la capsula rica
en acido hialurénico ayuda a evitar la fagocitosis
(ver seccion 4.1), fragmentos liberados por las
sialidasas pueden ser detectados por el sistema
inmune [28]. La inflamacion resultante es critica
en infecciones respiratorias, pero puede
volverse patoldgica en casos de septicemia, en
la que la liberaciéon masiva de citocinas provoca
un choque séptico [1].

7.2 Respuesta inmune adaptativa

La inmunidad adaptativa se activa tras la
exposicion prolongada o repetida a P. multocida,
especialmente en infecciones cronicas o tras la
vacunacion. Esta respuesta involucra linfocitos
TyB:

e Anticuerpos: La  produccion  de
anticuerpos 1gG e IgA contra antigenos
de superficie (LOS, OMP y capsula) es
crucial para la neutralizacion y la
opsonizacion de la bacteria. Sin
embargo, la variabilidad antigénica entre
cepas limita la eficacia de la inmunidad
cruzada [43].

e Linfocitos T: Las células T CD4+ ayudan
a coordinar la respuesta inmune
mediante la activacion de macréfagos y
la producciéon de anticuerpos, mientras
que las células T CD8+ pueden eliminar
células dafadas durante infecciones
sistémicas [1].

e Memoria inmunoldgica: La vacunacion
con bacterinas (vacunas que contienen
bacterias inactivadas para prevenir
enfermedades en animales) induce
memoria inmunoldégica, pero su duracion
y eficacia dependen del serogrupo y de
la via de administracion [4].

7.3 Estrategias de evasion inmune

P. multocida ha evolucionado para contrarrestar
tanto la inmunidad innata como la adaptativa, lo
que explica su éxito como patégeno:
Mimetismo molecular: La incorporacion de
acidos hialurénicos en la capsula (seccion 4.1)
permite a la bacteria imitar componentes
celulares del hospedero, lo que reduce su
reconocimiento por el sistema inmune [44].
Inhibicion del complemento: proteinas de
superficie, como PfhA, inhiben la activacion de
la via alternativa del complemento, lo que
reduce la lisis bacteriana [45]. Para prevenir
infecciones en el ganado vacuno, se desarrollé
una vacuna basada en subunidades que utiliza
la lipoproteina de superficie PmSLP, la cual se
une al factor | del complemento del hospedero
(F1) y facilita la escisién de los componentes C3b
y C4b del complemento, independientemente de
cualquier cofactor (p. ej., FH, C4BP), lo que
permite al patéogeno evadir las defensas del
hospedero [46].

Biopelicula: En infecciones cronicas, P.
multocida puede formar biopeliculas que la
protegen de los anticuerpos y de los antibiéticos
[39].

La tabla 2 resume los componentes de la
respuesta inmune y las estrategias de evasién
de P. multocida.
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multocida en diferentes hospederos

independientemente del sexo del hospedero. A

continuacién se enumeran
enfermedades o afecciones causadas por P.

las principales

multocida, el serotipo asociado a cada una y sus
principales hospederos (Tabla 3).

Como se ha mencionado a lo largo de esta

Revision:

P. multocida se ha asociado a

multiples afecciones segun el hospedero que
coloniza, causando enfermedades a lo largo del
tracto respiratorio, digestivo y genitourinario,

Tabla 2. Respuesta inmune del hospedero y estrategias de evasion de Pasteurella multocida

Componente inmune Mecanismo de accién Estrategia de evasion de P. multocida Referencias
TLR4/TLR2 Reconocimiento de LOS | Capsula reduce exposicion de antigenos [4]
y OMP
Fagocitosis Eliminacion por Capsula y toxina PMT inhiben fagocitosis [5]
neutrofilos y macréfagos
Complemento Opsonizacion vy lisis Inhibicion por proteinas de superficie. [44, 45]
Escision de los componentes del
complemento.
Anticuerpos Neutralizacion y Variabilidad antigénica y biopelicula [42]
opsonizacion

Tabla 3. Tabla comparativa de enfermedades causadas en distintos hospederos

Enfermedad Hospedero Serotipos Sintomas Transmision Epidemiologia | Referencias
principales
Colera aviar Aves A:1, A:3, A:4 | Fiebre, cianosis, Contacto Mundial, brotes [42, 47]
diarrea, directo, en invierno,
mortalidad alta, secreciones, afecta aves
enteritis, agua/suelo domésticas y
peritonitis contaminados silvestres
yoquica,
torticolis
Rinitis Cerdos D Atrofia nasal, Contacto Granjas [24, 1]
atrofica hocico directo, porcinas,
desviado, aerosoles, agua hacinamiento
estornudos
Septicemia Rumiantes B:2, E:2 Fiebre, edema, Contacto Asia/Africa, [46]
hemorragica disnea, directo, monzones,
hemorragias aerosoles, agua | afecta ganado
vacunoy
bufalos
Infecciones Humanos A D celulitis, Mordeduras, Rara, mas [48]
zoonoticas abscesos, arafazos, comun en
meningitis, contacto con personas >50
cervicitis, secreciones anos o
peritonitis inmunocompro
metidas
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9. Quorum sensing en Pasteurella multocida

El quorum sensing (QS) es un mecanismo de
comunicacion bacteriana que permite a las
bacterias coordinar su comportamiento en funcién
de la densidad poblacional. En P. multocida, este
sistema desempefia un papel crucial en la
regulacion de la virulencia, la formacion de
biopeliculas y la adaptacién a distintos hospederos.

9.1 Fundamentos del quorum sensing en P.
multocida

El QS se basa en la produccion, liberacion vy
deteccion de moléculas sefalizadoras conocidas
como autoinductores (Al). Aunque el sistema en P.
multocida no esta tan bien caracterizado como en
otras bacterias gramnegativas (por ejemplo,
Pseudomonas aeruginosa), se ha identificado que
produce autoinductores-2 (Al-2), moléculas de
comunicacion interespecifica [1].

Mecanismo: Las bacterias producen Al-2, que se
acumula en el medio extracelular a medida que
aumenta la densidad bacteriana. Una vez
alcanzado un umbral critico, el Al-2 es detectado por
receptores especificos, lo que desencadena
cambios en la expresion génica.

9.2 Funcioén en la virulencia

Diferentes estimulos (hormonas, autoinductores,
etc.) regulan la expresion de factores de virulencia
esenciales en P. multocida, como la produccién de
toxinas, adhesinas y polisacaridos capsulares, que
son criticos para la colonizacién y la evasion
inmune. EI QS es uno de los mecanismos que
regulan esta expresion:

e Toxina: En cepas del serogrupo D, la
expresion de la toxina esta parcialmente
regulada por QS, lo que influye en la
gravedad de la rinitis atréfica en cerdos [24].

e Capsula: La biosintesis del polisacarido
capsular, que protege a P. multocida de la
fagocitosis, también estda modulada por

sefiales de QS, especialmente en
infecciones respiratorias [49].

e Evidencia experimental: Se han identificado
mutantes de P. multocida con virulencia
atenuada en modelos animales, lo que
sugiere que el QS podria ser un objetivo
terapéutico [1].

9.3 Implicaciones en salud publica y veterinaria

El QS no solo afecta la patogénesis de P. multocida,
sino que también tiene implicaciones en el control
de enfermedades zoondticas y veterinarias.

Resistencia a antibidticos: Las biopeliculas
reguladas por QS aumentan la tolerancia a
antibidticos comunes, como las penicilinas y las
tetraciclinas, lo que dificulta el tratamiento [50].

Estrategias terapéuticas: La interrupcion del QS
(quorum sensing) mediante inhibidores especificos
podria reducir la virulencia y la formacion de
biopeliculas, ofreciendo una alternativa a los
antibidticos tradicionales [50].

10. Reguladores genéticos QseBC y Fis

Los sistemas de regulacibn genética son
fundamentales para la adaptabilidad y la virulencia
de P. multocida. Entre los reguladores mas
relevantes se encuentran el sistema de dos
componentes QseBC y el factor de integracion Fis,
que modulan la expresion de genes relacionados
con la patogenicidad, la formacién de biopeliculas y
la respuesta a sefiales ambientales. Asimismo,
destaca la presencia de genes homodlogos al
sistema LuxS, responsable de la produccién de la
molécula sefalizadora Al-2 mediante la enzima
LuxS. En P. multocida, el gen IluxS ha sido
identificado en diversas cepas, incluidos los
serogrupos A, B y D [1]; su importancia en la
patogénesis se evidencia en estudios con mutantes
deficientes en luxS, que presentan una virulencia
atenuada en modelos animales [7].
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10.1 Sistema QseBC

El sistema de dos componentes QseBC es un
mecanismo de regulacién genética que responde a
sefiales ambientales, como las catecolaminas (por
ejemplo, epinefrina y norepinefrina), asi como a
autoinductores. En P. multocida, QseBC regula
genes asociados a la virulencia y a la formacion de
biopeliculas, lo que contribuye a la colonizacion y la
persistencia en el hospedero.

Estructura y mecanismo: QseC es una proteina
intermembranal que detecta sefiales externas,
mientras que QseB es un regulador de respuesta
que activa o reprime la transcripcion de genes diana
[7]. El sistema de dos componentes QseBC es
capaz de detectar activamente catecolaminas del
hospedero, como la epinefrina o la norepinefrina. La
histidina cinasa sensora QseC se autofosforila en
un residuo de  histidina tras un cambio
conformacional especifico al unirse a estas
moléculas sefializadoras y transfiere el grupo
fosfato al regulador citoplasmatico QseB. Este, una
vez activado, actia como factor de transcripcion
uniéndose al ADN para inducir la expresion de
multiples genes de virulencia, promoviendo asi la
motilidad flagelar, la formacién de biopeliculas y la
colonizacion exitosa.

Funciones en virulencia: La delecion del gen gseC
reduce significativamente la expresion de factores
de virulencia como adhesinas (ptfA), PMT vy
proteinas de captacion de hierro (tonB), lo que
disminuye la capacidad de P. multocida para
colonizar tejidos y causar enfermedades [7]. En
modelos murinos, los mutantes gseC muestran una
virulencia atenuada y confieren proteccion cruzada
frente a cepas virulentas [7].

10.2 Factor Fis

El factor de integracion (Fis) es una proteina
asociada al nucleoide que regula la transcripcion y
facilita la unién de otros factores reguladores. En P.
multocida, Fis desempefia un papel critico tanto en

la adaptacion a condiciones de estrés como en la
expresién de factores de virulencia.

Mecanismo: Fis actia como un regulador global,
modulando la expresion de genes implicados en la
biosintesis de la capsula, la motilidad y la resistencia
a los antibidticos. Su accion depende de la fase de
crecimiento bacteriano y es mas activa durante la
fase exponencial [25].

Impacto en la patogénesis: La delecion del gen fis
en P. multocida reduce la capacidad de la bacteria
para formar biopeliculas y resistir la fagocitosis, lo
gue se traduce en una menor virulencia en modelos
animales [25]. Ademas, Fis regula genes asociados
a la captacion de hierro (tbpA), esenciales para la
supervivencia en ambientes con escasez de
nutrientes.

Proteccion cruzada: Similar a QseBC, las cepas con
delecion de fis han mostrado su potencial como
vacunas atenuadas, ya que inducen una respuesta
inmune protectora [25].

10.3 Interacciones entre QseBC y Fis

En Pasteurella multocida, los reguladores genéticos
QseBC y Fis operan mediante mecanismos
distintos, pero convergen en una interaccion
sinérgica para coordinar la virulencia,
especialmente en la formacion de biopeliculas a
través de la secrecidn de exopolisacaridos y la
expresion de adhesinas [50]. Por un lado, QseBC
actia como un sistema de dos componentes que
regula la expresion de genes como ptfA, tonB y la
toxina PMT, facilitando la colonizacion y la evasion
del sistema inmune, lo que lo posiciona como un
blanco estratégico para el desarrollo de inhibidores
de la sefalizacién y vacunas atenuadas [7]. Por otro
lado, la proteina asociada al nucleoide Fis regula la
resistencia al estrés y la arquitectura de las
biopeliculas mediante el control de tbpA y de los
genes de la capsula, ofreciendo rutas terapéuticas
orientadas a la modulacion de la expresiéon génica
[25].
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11. Conclusion

Pasteurella multocida se consolida como un
patégeno de vital importancia veterinaria vy
zoondtica, caracterizado por una notable
heterogeneidad genética y una excepcional
capacidad de adaptacién a multiples hospederos.
Su éxito patogénico radica en la accion coordinada
de un vasto arsenal de factores de virulencia que le
permiten evadir eficazmente el sistema inmune y
establecer patologias severas y especificas, como
el célera aviar, la rinitis atréfica y la septicemia
hemorragica.

La expresion de estos factores de virulencia esta
finamente controlada por redes de regulacion
genética, como el quorum sensing y los reguladores
QseBC y Fis, que son fundamentales para la
persistencia bacteriana. A pesar de los avances en
la comprension de su biologia, el control de las
enfermedades causadas por Pm sigue enfrentando
retos significativos debido a la alta variabilidad
antigénica del patdégeno, que limita la eficacia de las
vacunas actuales, y a la creciente resistencia
antimicrobiana, agravada por las biopeliculas. Por lo
tanto, el desarrollo de estrategias futuras debe
enfocarse en la innovacion biotecnoldgica,
aprovechando blancos moleculares especificos
mediante el disefio de vacunas atenuadas y el uso
de inhibidores de la comunicacion bacteriana.
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