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Bordetella pertussis: reemergente
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RESUMEN

A pesar de las estrategias de vacunacion a nivel mundial,
Bordetella pertussis es un problema de salud ptblica: sigue
siendo una enfermedad reemergente poco prevenible por
la vacuna a nivel mundial. El objetivo de este trabajo fue
describir los mecanismos de virulencia asociados con la
infeccion y la evasion de la bacteria a la respuesta inmune;
ademas, conocer su reemergencia a nivel mundial. Los
estudios recientes muestran que ha aumentado el riesgo
de contraer la infeccion por B. pertussis, la cual sigue
presentandose en adolescentes y adultos debido a una
respuesta inmune deficiente inducida por la vacunacion y
la infeccion natural. En la actualidad, esta enfermedad esta
reemergiendo en el mundo, por lo que es necesario realizar
un diagnostico oportuno para indicar un tratamiento eficaz.

INTRODUCCION

E n la era prevacunal las epidemias por pertus-
sis ocurrieron a nivel mundial; presentaban
un patrén ciclico, con picos de incidencia cada
dos a cinco afos. La enfermedad afectaba
principalmente a nifios, que representaban la
mayor fuente de transmision. La tos ferina ain
es un problema endémico mundial, no sélo en
paises en vias de desarrollo, sino también en
los paises desarrollados. Pertussis (tosferina) es
una infeccién respiratoria aguda causada por la
bacteria Bordetella pertussis. En la Gltima déca-
da ha reemergido como un problema de salud
publica; varios paises han experimentado un
aumento en el nimero de casos por pertussis,
incluyendo Estados Unidos, donde el nimero
de casos reportados en 2012 fue muy alto.'?
La reemergencia de pertussis sigue presentan-
dose a pesar del programa de vacunacién. Sin
embargo, el uso efectivo de la vacuna con la
célula entera se ha descontinuado en la mayoria
de los paises desarrollados debido a la reacto-
genicidad que produce, por lo que se empez6
a utilizar la vacuna acelular de pertussis, que no

ABSTRACT

Despite vaccination strategies worldwide, Bordetella
pertussis has become a public health problem; it remains
one of the least vaccine-preventable diseases in the world,
with extensive coverage of vaccination. In this article, the
main mechanisms of virulence associated with the infection
through which the bacterium manages to evade the immune
response are described, as well as a current picture of
the state of immunization against B. pertussis and the
problem of its re-emergence worldwide. As confirmed by
recent studies, the increased risk of B. pertussis infection
continues to occur in adolescents and adults due to the
decrease in the immune response induced by vaccination
and natural infection. Current information indicates
that whooping cough is re-emerging around the world;
therefore, a timely diagnosis and treatment are necessary.

presenta reactogenicidad. En la actualidad, hay
discusion sobre la creacién de nuevas vacunas
y las estrategias de vacunacion.>#

B. pertussis se transmite por aerosoles de
personas infectadas al toser o estornudar. La
enfermedad puede ser mas severa en nifios
pequeios, con problemas respiratorios compli-
cados como apnea y neumonia, asi como una
marcada leucocitosis e hipertension pulmonar;
se requiere hospitalizacién y tratamiento en
cuidados intensivos debido a que existe un gran
nimero de muertes en este grupo de edad.>®

Patogenia: La enfermedad inicia con un
periodo de incubacion de entre seisy 21 dias,
en promedio, 10. Posteriormente, viene un pe-
riodo de una a dos semanas de duracién, deno-
minado fase catarral, que puede confundirse
con otras infecciones respiratorias como un
cuadro gripal o un resfrio comdn. En esta etapa,
la tasa de la diseminacién de la enfermedad es
mayor; de ahi su importancia epidemiolégica.
Durante este periodo, la carga bacteriana en
la nasofaringe del paciente infectado es alta y,
con frecuencia, debido a lo inespecifico del
cuadro, no se toman medidas de control de la
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enfermedad, como el aislamiento del paciente o la ins-
tauracion de tratamiento antibiético. La segunda fase es
la paroxistica, con una duracién de tres a seis semanas;
se caracteriza por accesos de tos repetitivos, violentos,
que impiden que el paciente respire; hay vomitos des-
pués de toser, cianosis y apnea, seguidos de un estridor
inspiratorio caracteristico. Al finalizar la fase es frecuente
la eliminacién de mucosidad clara y blanquecina seguida
de vomitos. Los pacientes, en general, presentan una
marcada leucocitosis, con pérdida de peso. En la fase de
convalecencia, la enfermedad va disminuyendo en seve-
ridad; esta etapa puede durar varios meses.®” Factores
que lo condicionan son la edad del paciente, el estado
de vacunacion, el tratamiento con antibiéticos y la coin-
feccién con otros microorganismos.® En nifios menores de
seis meses, la enfermedad evoluciona generalmente a tos
y cianosis, sin estridores; por lo general, se acompana de
apnea y bradicardia profundas. La enfermedad en nifios
mayores, adolescentes y adultos jovenes ya inmunizados
se presenta en forma atipica; los pacientes manifiestan
tos persistente y prolongada (durante semanas o meses),
o puede pasar por completo desapercibida.”-

Factores de virulencia: Estudios recientes han brin-
dado nuevos datos en el papel y actividad de varios fac-
tores de virulencia de B. pertussis, como los describimos
a continuacion:

Las adhesinas

Hemaglutinina filamentosa (FHA) es un factor de
adherencia importante de B. pertussis. Es una proteina
que no sélo esta involucrada en la adhesion a células
del hospedero, sino también entre células bacterianas,
lo que permite la formacién de microcolonias y biofilm.
Se ha demostrado que esta proteina esta implicada en la
colonizacion traqueal y en la adherencia e invasion de
B. pertussis a macréfagos y células epiteliales, aunque
también se cree que tiene funciones inmunomoduladoras.
Recientemente, se demostrd la habilidad de B. pertussis
para inhibir la proliferacién de los linfocitos T. Ademas,
esta proteina interacttia con los receptores de macréfagos;
parece inhibir la liberacién de la citocina proinflamatoria
IL-12 dependiente de IL-10. De esta manera, FHA facilita
la persistencia, inhibiendo la respuesta inmune protectora
Th1. FHA también es capaz de inducir un proceso apop-
tético en monocitos y células epiteliales de pulmén. 01

Las fimbrias son estructuras filamentosas de naturaleza
proteica; se encuentran en la superficie de la bacteria. Va-
rios estudios sugieren que las fimbrias median la unién de
Bordetella al epitelio ciliado y a monocitos por medio de las
subunidades fimbriales mayores y mediante FimD, respec-

19

tivamente. Las proteinas que forman la estructura helicoidal
de las fimbrias se unen a receptores heparan-sulfato, sulfato
de condroitina y dextran-sulfato, aztcares distribuidos con
amplitud en el tracto respiratorio de los mamiferos, median-
do de esta manera la funcién de adhesina. Las subunidades
menores, consideradas adhesinas, son capaces de unirse a
laintegrina Vla-5 presente en la superficie de monocitos. Los
antigenos fimbriales estan codificados por los genes fim 2 y
fim 3, por lo que los aislamientos de B. pertussis se clasifican
en los serotipos de fimbria 2, 3 0 2-3. Las proteinas Fim2 y
Fim3 inducen anticuerpos aglutinantes y contienen epitopos
antigénicos Unicos, lo que les da especificidad seroldgica;
estos anticuerpos se han correlacionado con la inmunidad
anti-pertussis después de la aplicacién de vacunas celulares.
La serotipificacién de las cepas circulantes con base en los
antigenos fimbriales se ha empleado en estudios epidemio-
l6gicos y la informacién obtenida de estos trabajos marca la
evolucion de las cepas circulantes, sobre todo en relacién con
la historia de vacunacion de cada pafs. Mas adn, los datos
de cambios de serotipo fimbrial han sido de utilidad para las
recomendaciones en el empleo de cepas para la formulacién
de vacunas. En el ano 1979, la Organizaciéon Mundial de
la Salud (OMS) sugiri6 el empleo de vacunas celulares que
contuvieran cepas con serotipos fimbriales 2, 3.1

Toxinas

Toxina de pertussis (PT) es una toxina A-B-toxina con-
formada por cinco subunidades (ST a S5), en la cual la
subunidad S1 es la porcién activa y las subunidades S2-
S5 son la encargadas de unirse con los receptores en las
células blanco. Una vez que PT se une a la membrana,
la subunidad toxica (S1) se inserta y cataliza la 5’ADP
ribosilacién de una proteina de membrana; esta proteina
es parte del complejo regulador de nucleétidos de gua-
nina llamado Cl y esta relacionada con el control de la
adenilato ciclasa intracelular. PT cataliza la hidrdlisis del
NAD-ADP-ribosa nicotinamida. El dominio A contiene
esta actividad en S1. Al ser ribosilada por efecto de la
toxina, impide su funcién reguladora y acumula AMPc
intracelular. Causa linfocitosis de células T; ademads, tiene
propiedades adyuvantes. También causa hipoglucemia,
incremento en la sintesis de IgE, de histamina y sensibilidad
a la endotoxina. El microorganismo inhibe las funciones
del leucocito, incluyendo la quimiotaxis, fagocitosis y el
estallido respiratorio oxidativo, y desacopla la funcién de
las células NK. Contribuye también a la unién bacteriana
con las células epiteliales ciliadas. Ejerce muchos de sus
efectos por adicion de ADP-ribosa a la proteina Gi, que es
una proteina de unioén al GTP; de este modo, previene la
desactivacion de la adenil-ciclasa; esto da como resultado
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la acumulacién de altas cantidades de AMP ciclico, lo que
conduce a un aumento en la secrecién de moco.

Toxina citotraqueal (TCT) es un monémero disacérido
tetrapéptido (N-acetilglucosamin,6-anhidro-N-acetilmura-
mil-(L)-alanil--(D)-glutamil mesodiaminopimelil-(D)-alanina)
parecido al peptidoglucano presente en todos los microor-
ganismos Gram negativos; en el caso de Bordetella, TCT
se libera al medio extracelular de manera constitutiva e
independiente del control del sistema de dos componentes
designado como BvgAS. La TCT produce la citopatologia ca-
racteristica de la infeccion de pertussis en las células ciliadas
del tejido traqueal. El lipopolisacarido desarrolla una sinergia
sobre la accién de esta proteina, induciendo la produccién
de IL-Ta por las células no ciliadas traqueales, sintetizando
6xido nitrico sintetasa (NO). El NO generado produce la
destruccion de las células ciliadas traqueales sensibles a su
efecto. Estos radicales destruyen enzimas dependientes de
iones y eventualmente inhiben la funcién mitocondrial y la
replicacion del ADN de las células epiteliales ciliadas que se
encuentran en contacto con la bacteria. Ademads, la toxina
acttia sobre otras células inhibiendo la quimiotaxis y el me-
tabolismo oxidativo de neutrdfilos, lo que podria contribuir
a la persistencia de B. pertussis en el hospedero.®1!

La toxina adenilato ciclasa-hemolisina (TAC) es uno
de los principales factores de virulencia de B. pertussis.
Pertenece a la familia de las toxinas que forman poros en
la membrana plasmética de las células diana y alcanza
su maxima expresion en la fase virulenta de la bacteria.
Esta toxina posee 1,706 residuos de aminodcidos y se
compone de dos dominios: uno N-terminal, con actividad
adenilato ciclasa activada por la calmodulina, y otro C-
terminal, que promueve la formacion de poros en la mem-
brana de las células diana. Por otra parte, las moléculas
aMp2 tipo integrina se unen al receptor del complemento
3 (CR3, también conocido como CD11/CD18), son los
receptores naturales para la toxina, a los cuales se une por
la porcién extracelular N-glucosilada. TAC le permite a la
bacteria inhibir la fagocitosis, la activacién de las células
T colaboradoras tipo 1y células T citotdxicas, asi como la
produccion de interferon gamma por macréfagos. A pesar
de sus efectos toxicos, la forma inactiva de la toxina es
empleada en la entrega de epitopos inmunogénicos a las
células presentadoras de antigenos, en la identificacion
de proteinas secretadas por el sistema de secrecién tipo
[y en estudios de interaccién proteina—proteina.

Toxina dermonecroética (TDN) pertenece a la familia
de las toxinas clasicas A-B; fue el primer factor de viru-
lencia descrito por Bordet y Gengou. Se le denominé
asi por su capacidad de producir lesiones necréticas en
piel cuando se inyecta subcutaneamente en animales de
experimentacion como conejos, ratones y cobayos. Es un
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polipéptido simple de 160 kDa que se encuentra asociado
al citoplasma bacteriano y cuya secuencia de aminoé-
cidos presenta 99% de similitud entre los miembros de
las especies del género. En B. pertussis se ha observado
que mutantes que carecen de TDN son tan virulentos
como las bacterias silvestres. En su extremo N-terminal
se encuentra el dominio de unién a células eucariotas,
mientras que en el extremo C-terminal esta la actividad
catalitica de esta proteina.®1

Lipopolisacarido (LPS). El lipopolisacarido de B. per-
tussis tiene las mismas actividades bioldgicas que el de
otras bacterias Gram-negativas: pirogenicidad, toxicidad e
induccion inespecifica de interferén. Esta compuesto de dos
lipidos llamados «A» y «X» y dos cadenas de oligosacaridos.
La fraccion X posee la actividad clasica de las endotoxinas,
el lipido A tiene menor pirogenicidad, pero es un potente
coadyuvante y estimula la produccién de interleucina 1.

Sistemas de secrecion de tipo Il (TTSS). Reciente-
mente se demostrd la presencia de SSTIII en B. pertussis,
en el locus bsc; se han identificado cuatro proteinas cuyos
genes forman parte del locus bsc: BopB, BopD, BopN y
Bsp22. Panina y colaboradores sugieren que el sistema
de secrecién de tipo 1l sirve para secretar los factores de
virulencia al medio.8™

Emergencia de cepas de B. pertussis

Existen evidencias que demuestran que las cepas de B.
pertussis circulantes han sufrido cambios genéticos signi-
ficativos comparados con las cepas usadas en la era de las
prevacunas y las cepas de la vacuna con la célula ente-
ra.'213 Se pensé que se debia a la presion de la respuesta
inmune a la vacuna, asi como la reemergencia de cepas
mutantes que escapan a la vacuna, que han aumentado su
virulencia. Los estudios realizados por Preston y su grupo
en dos brotes, uno en 2012 en el Reino Unido y otro a
nivel mundial, encontraron que los genes que codifican
los antigenos de la vacuna acelular (toxina pertussis [Ptx],
pertactina [prn], Fha [fha] y las fimbrias [fim]) presentan
una tasa mas alta de éstas que los genes que codifican
otros antigenos de superficie no incluidos en la vacuna.™
Los analisis gendmicos demostraron que la vacuna acelular
codifica genes antigénicos que contribuyen a la reemer-
gencia de pertussis en las epidemias de varios paises.
Una tasa baja de la respuesta inmune en la era de las
prevacunas y la vacuna con la célula entera sugirié que la
inmunidad se debia a la infeccién natural y/o a la vacuna,
la cual fue dirigida a un pequefno niimero de antigenos, o
que los cambios en estos antigenos fueron suficientes para
incrementar la virulencia, superando la respuesta inmune.
Un ejemplo son las mutantes que escapan a la vacuna, con
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la pérdida de la expresion de la pertactina (Prn). En la dé-
cada pasada reportaron el surgimiento de cepas deficientes
en Prn, que ocurren de forma natural y cuya frecuencia ha
ido aumentando, predominando en varias partes del mun-
do.'>13 Estudios desarrollados en infecciones en el modelo
de ratén indican que estas cepas muestran una seleccién
debido al uso de la vacuna acelular y que estas cepas tienen
una ventaja selectiva sobre las cepas que la expresan.'
También se ha descrito la existencia de cepas de B. pertussis
deficientes en Fha o de la toxina pertussis (Ptx).'>'®

Sin embargo, la pérdida en la diseminacién de B.
pertussis por el surgimiento de cepas deficientes en las
toxinas Fha y Ptx con la vacuna acelular sugiere que estos
factores de virulencia son importantes para la patogeni-
cidad y/o transmision de la bacteria.

Otro factor son los cambios genéticos en las cepas
de B. pertussis que circulan en la actualidad, que han
aumentado la virulencia de estas cepas y disminuido la
efectividad de las vacunas acelulares. Los estudios de
Mooi y sus colegas identificaron y analizaron un grupo
nuevo de cepas de B. pertussis caracterizadas por el gen
promotor ptx del alelo ptxP3, diferente del que predo-
minaba previamente, ptxP1.17/18

Las cepas que contienen ptxP3 predominan a nivel
mundial; ademds, el mismo grupo de investigadores en-
contraron que las cepas ptxP3 producen un poco mas Ptx
que las cepas ptxP1. Concluyeron que Ptx es un factor
de virulencia esencial de B. pertussis.'®?°

Sin embargo, aln no se tiene claro si las cepas ptxP3
son mas virulentas que ptxP1, debido a que se han hecho
estudios con pocas cepas. En estudios recientes en nifos
hospitalizados por pertussis se encontré una asociacion
significativa entre las cepas ptxP3 y la enfermedad severa.?!

CONCLUSIONES

Bordetella pertussis esta reemergiendo como un problema
serio de salud publica en muchas partes del mundo, a pesar
del uso de la vacuna. No obstante los afios de investigacion
sobre este patégeno, alin existe un gran nimero de huecos
en el conocimiento sobre los factores de virulencia de B.
pertussis, por lo que es necesario realizar mas estudios que
ayuden a entender mejor la relacion entre el genotipo de
la cepa ptxP3 y su virulencia; esto proporcionara en un
futuro cercano un mejor entendimiento de pertussis para
el desarrollo de nuevas vacunas y terapias efectivas.
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