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Introduccion y antecedentes

Bordetella pertussis, agente etioldgico de la tos ferina o tos convulsiva, es un cocobacilo gramnegativo perteneciente a la clase de las B-proteobacterias de la familia Alcaligenaceae, género Bordetella. Se trata de
una bacteria aerobia estricta, de metabolismo oxidativo, inmovil, encapsulada, sin flagelos, no formadora de esporas y de crecimiento lento en medio de cultivo. B. pertussis se adhiere a las células ciliadas del
epitelio nasofaringeo y del arbol traqueo-bronquial mediante moléculas de adhesién, como la hemaglutinina filamentosa (HFA), fimbrias (FIM), pertactina (PRN), y otras proteinas de superficie, que junto con la
citotoxina traqueal (CTT), la toxina pertussis (TP), dermonecrética (TDN) y adenilato ciclasa (TAC), constituyen parte de los determinantes de patogenicidad de la bacteria.

La tos ferina se trata de una enfermedad altamente contagiosa, cuya transmision se produce a partir del contacto con secreciones respiratorias aerosolizadas de una persona infectada. La tos es el sintoma guia
gue permite el diagndstico y, en ausencia de la tos tipica, el diagnodstico es dificil y se realiza generalmente de forma tardia, a menos que se sospeche la enfermedad por contagio a partir de un caso conocido. La
infeccion presenta tres fases: |la fase catarral, paroxistica y de convalecencia. La PCR y el cultivo de secrecion nasofaringea, aspirado bronquial o lavado broncoalveolar, en medio especifico como el Regan-Lowe o
Bordet Gengou, son utiles las primeras tres o cuatro semanas. En cuadros de evolucion mas prolongada el diagnodstico debe hacerse por serologia.

El tratamiento sintomatico tiene la finalidad de disminuir la intensidad y frecuencia de la tos, asi como proporcionar una oxigenacion, hidratacion y alimentacion adecuada, especialmente en recién nacidos y
lactantes pequenos con cuadros severos que pueden requerir incluso ventilacion asistida. El tratamiento etiologico tiene la finalidad de erradicar la infeccion y asi interrumpir la transmision. Los macrolidos
(eritromicina, claritromicina, azitromicina) son los antibidticos de primera eleccion. La alternativa en pacientes que no toleran los macrélidos es el cotrimoxazol. A pesar de que la quimioprofilaxis es controversial,
se recomienda su empleo con la finalidad de evitar formas severas de la enfermedad en individuos con riesgo elevado grave. En este caso, los antibioticos utilizados y las dosis son las mismas que las empleadas

para el tratamiento etiolégico (1),
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Objetivos Materiales y métodos
El objetivo del trabajo se basa en realizar un estudio acerca de: El presente trabajo consiste en una revision de caracter bibliografico, en cuya elaboracién se ha
* La capacidad de B. pertussis para prevalecer en el interior de macrofagos, profundizando en empleado fundamentalmente la base de datos PubMed, donde se han efectuado busquedas
la implicacion de dos de los principales factores de virulencia de la bacteria, como son la introduciendo palabras clave como ‘immunity against B. pertussis’, ‘whooping cough’, ‘intracellular
toxina pertussis (TP) y adenilato ciclasa (TAC). trafficking of B. pertussis’, ‘virulence factors of B. pertussis, ‘acellular pertussis vaccine’ o ‘mucosal
* La implicacion de dicho desarrollo intracelular en la necesidad de elaborar nuevas vacunas, vaccination against B. pertussis’, y limitdndose Unicamente a revisiones publicadas entre los afios 2000-
mediante el estudio de la respuesta inmune inducida por la infeccion natural y los distintos 2017. A su vez, se ha recurrido al empleo de libros especializados en Microbiologia Clinica.

tipos de vacuna.
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Conclusiones

* Latos ferina no se encuentra bajo control en paises desarrollados, a pesar de la alta tasa de vacunacion.

* Las dos principales toxinas, TP y TAC, contribuyen al refugio intracelular de Bordetella pertussis en macrofagos, ejerciendo
cambios a nivel transcripcional en las células infectadas y dificultando asi su eliminacion. Esto explicaria el fracaso de las
vacunas acelulares, inductoras de respuesta principalmente humoral.

« Como consecuencia, es preciso el desarrollo de vacunas que estimulen un perfil de respuesta Th1/Th17, confieran
inmunidad a mas largo plazo y se adapten a la fisiologia del neonato, como es el caso de la vacuna BPZE1, actualmente en
estudio clinico de fase 1b.

* En vistas al desarrollo de nuevas vacunas, la implantacion de estrategias de vacunacion de mayor eficacia, como la
vacunacion en mujeres gestantes, podrian ser claves en la contencion de la reemergencia de la enfermedad.

. . Toxina
Toxina pertussis y -
dermonecrotica
PT atenuada (iPT) mediante ., e
o Delecion del gen que codifica
sustitucion en S1 de la Arg9 por 2 TDN

una Lys y el Glu129 por una Gly

Citotoxina traqueal
CTT atenuada por la
sobreexpresion transgénica
del transportador proteico

En ensayos VET AmpG de Escherichia coli
clinicos de atenuada
fase 1b BPZEL ,
e Administracion intranasal
 Eficaz
* Segura

* Inmunogenicidad duradera
 Genéticamente estable
Blsqueda de perfil de * Perfil de respuesta de tipo Th1/Th17
respuesta de tipo Th1/Th17 * Posible vector de Ag heterélogos (7)

Otras vacunas en

estudio
Vacunas de administracion junto con
adyuvantes alternativos al aluminio,
potenciadores de la respuesta Th1l:
e CpGODN
OMVSBpPagL * Agonistas del receptor TLR2

Bibliografia

(1) Arbolave DLVE. Actualizacion en tos ferina. Pediatr Integral 2014; 17 (2): 101-107.

(2) Situacion de la Tos ferina en Espafia, 2005-2016. Centro Nacional de Epidemiologia — ISCIIl (Ministerio de
Economia, Industria y Competitividad).

(3) Beier D, Gross R. Regulation of bacterial virulence by two-component systems. Current opinion in Microbiology
2006, 9: 143-152.

(4) Higgs R, et al. Immunity to the respiratory pathogen Bordetella pertussis. Mucosal Immunology 2012; 5: 485—
500.

(5) Cambio del calendario comun de vacunacion infantil: razones para la implantacion de un esquema
2+1.Informacion para profesionales sanitarios. Ponencia de Programas y Registro de Vacunaciones 2016. Comision
de Salud Publica del Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud - Ministerio de Sanidad, Servicios
Sociales e Igualdad.

(6) Valdez HA, et al. Bordetella pertussis modulates human macrophage defense gene expression. Pathog Dis 2016;
74(6).

(7) Skerry Ciaran M, Bernard P. Mahon. A Live, Attenuated Bordetella Pertussis Vaccine Provides Long-Term
Protection against Virulent Challenge in a Murine Model. Clinical and Vaccine Immunology 2011; 187-193.




