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Resumen

Antecedentes: El asma es una enfermedad heterogénea caracterizada por inflamacién, hiper-
reactividad y remodelacion de la via aérea. Existe una relacion entre la bronquiolitis pediatrica
y el desarrollo de asma. Objetivo: Identificar los niveles séricos de anticuerpos contra Borde-
tella pertussis (BP) en pacientes pediatricos que experimentan una exacerbaciéon de asmay
determinar la asociacion entre los niveles de anticuerpos de Bordetella pertussis y exacerba-
cion de asma. Metodologia: Estudio prospectivo, participaron 107 pacientes pediatricos con
exacerbaciéon asmatica y 77 pacientes pediatricos con diagndstico de bronquitis. Se midieron
niveles séricos de anticuerpos IgG especificos para Bordetella pertussis mediante ELISA. Con
base a los niveles séricos de anticuerpos IgG contra Bordetella pertussis, los pacientes asma-
ticos se clasificaron en: no infectados, probablemente infectados, e infectados. Se evaluaron
manifestaciones clinicas y funciéon pulmonar de los pacientes diagnosticados con asma y se
compararon en varios grupos. Resultados: En el grupo de asma, 25 casos resultaron positivos
para IgG-PT, mientras que solo 6 casos en el grupo de bronquitis fueron IgG-PT positivos. Se
observd que la prevalencia de la infeccién por Bordetella pertussis era mayor en el grupo de
asma en comparacion con el grupo de bronquitis. En el grupo de asma, aquellos con infeccién
reciente por Bordetella pertussis mostraron una mayor probabilidad de experimentar sibilan-
cias y deterioro de la funciéon pulmonar en comparacién con el grupo de infeccién sin Borde-
tella Pertussis. Conclusion: La infeccion por Bordetella pertussis es frecuente en nifios con
asma y se asocia con la gravedad de las exacerbaciones asmaticas.
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1 Descripcion de la problematica prioritaria abordada

El asma es una enfermedad heterogénea caracterizada por la inflamacién crénica de las vias
respiratorias, la hiperreactividad de éstas y suremodelacion. Es una de las enfermedades cronicas
y no transmisibles mas frecuentes en nifos y adultos[1]. En los dltimos afios, la incidencia del asma
infantil ha aumentado en muchos paises, causando aproximadamente 70.000 muertes en todo el
mundo, lo que se ha convertido en una grave carga para la salud y la economia mundiales[2]. En
México, la prevalencia de asma en adultos mayores de 20 afos es de 9.2%, equivalente a 12.7
millones de pacientes asmaticos[3]. La etiologia del asma sigue siendo desconocida, pero se cree
que intervienen factores genéticos y ambientales[4]. Extensas investigaciones sobre |a etiologia y
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epidemiologia del asma han sugerido que la infeccidn respiratoria o la colonizacion con patégenos
especificos en los primeros afos de vida pueden promover el desarrollo de respuestas inflamato-
rias atipicas posterioresy la reprogramacién del sistema inmunitario[5-7]. Muchos virus, bacterias
y parasitos se han identificado como posibles causas potenciales del asma y se han asociado a un
mayor riesgo de sibilancias recurrentes y asma posterior[8-10].

La tos ferina es una enfermedad infecciosa respiratoria aguda muy contagiosa conocida como
"tos ferina’, atribuida a su tos caracteristica causada por |la Bordetella pertussis. La tos ferina es
una enfermedad prevenible mediante vacunacion, pero puede ser muy grave e incluso mortal en
los lactantes. Fue la principal causa de morbilidad y mortalidad infantil en la primera mitad del
siglo XX[11]. Con la introducci6én de la vacuna de la tos ferina y la vacunacién generalizada, la inci-
dencia de la tos ferina se ha reducido considerablemente. Recientemente, la tos ferina ha resur-
gido en poblaciones muy vacunadas, al igual que la rapida expansién de cepas de Bordetella per-
tussis que carecen de pertactina (PRN)[12]. Se informd que el namero de casos de tos ferina en
México aumentd de 6658 en 2015 a 30,027 en 2019, y el nimero real de casos puede ser mucho
mayor, a pesar de la disponibilidad de la vacuna pentavalente, que incluye proteccion contra la
tos ferina, la cobertura de vacunacién no ha sido dptima en todas las regiones. Ademas, el es-
quema de vacunacién para las madres de nifios pequefios recomienda la aplicacion de la vacuna
contra la tos ferina durante el tercer trimestre del embarazo, para proteger a los recién nacidos
mediante la transferencia de anticuerpos [13]. Bordetella pertussis es una de las bacterias patoge-
nas comunes en la bronquiolitis, Chen et al.[14] encontraron que la incidencia de infeccién por
Bordetella pertussis en nifios con bronquiolitis menores de 3 meses fue del 39,7%. Es bien sabido
que existe una relacion positiva entre la bronquiolitis en la infancia y el posterior desarrollo de
asma(l5]. Como enfermedad infecciosa respiratoria, los individuos con tos ferina pueden tener un
mayor riesgo de desarrollar asma, y numerosos estudios han demostrado que la infeccion por tos
ferina esta estrechamente relacionada con el asma[16, 17].

Ademas, detectamos los patdgenos respiratorios en 225 nifios con ataques agudos de asma
bronquial y descubrimos que la tasa de deteccidén de BP era del 28,4%[18].

En el presente estudio, investigamos la PT-1gG sérica de los nifios asmaticos y la comparamos
con la de los nifios no asméticos para aclarar mas la relacion entre la infeccién por BP y el asma.
Ademas de cumplir con el 3°objetivo La Agenda 2030 y los Objetivos de Desarrollo Sostenible
promoviendo la salud y el bienestar de pacientes pediatricos que padecen asma.

2 Objetivo

Examinar los niveles séricos de anticuerpos contra la tos ferina en nifios que sufren un ataque
agudo de asma y explorar la posible asociacion entre estos niveles y el asma.

3  Propuesta teodrico-metodologica

Serealizd un estudio observacional prospectivo en el HGZ No. 8 del IMSS. Este estudio se realiz6
de acuerdo con las directrices éticas del Comité de Etica y fue aprobado por éste (ndmero de
protocolo [2020]-53). Todos los procedimientos se ajustaron a las normas éticas del comité de
investigacion institucional. Se invit6 a participar en este estudio a nifios con asma de 5.5 a 8 afos
de edad hospitalizados o atendidos en consulta externa en el Hospital IMSS HGZ No. 8. de junio
de 2021 a noviembre de 2022. Se obtuvo el consentimiento informado de los nifios y tutores.
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El diagnostico y la gravedad del asma fueron de acuerdo con las recomendaciones para el diag-
noéstico y manejo del asma bronquial en nifios (2020)[19]. Los criterios de inclusion fueron los
siguientes (1) edad de 5.5 a 8 afios; (2) sin antecedentes de infeccion por tos ferina en el afo
previo; (3) sin vacunacion contra la tos ferina en el afio previo; (4) acompafada de sintomas agu-
dos. Criterios de exclusion: (1) el diagnostico de asma no esta claro; (2) no estan dispuestos a
participar en el estudio; (3) se desconoce el historial de vacunacion.

Se recogieron muestras de sangre de cada participante el dia del ingreso o de la visita ambula-
toria. Los anticuerpos IgG-PT se midieron mediante un ensayo inmunoenzimatico (ELISA) interno.
Los resultados de IgG se expresan en Ul/mL segiin la norma internacional de la OMS. El uso del
método ELISA para la deteccién de anticuerpos IgG contra Bordetella pertussis ofrece varias ven-
tajas frente a la PCR-TR y el cultivo. ELISA permite una deteccién mas rapida y menos costosa,
especialmente en contextos de brotes o en estudios poblacionales. Ademas, ELISA tiene la capa-
cidad de detectar infecciones previas, algo que no es posible con la PCR, la cual identifica Gnica-
mente infecciones activas. El ELISA utilizado en este estudio es un kit comercial estandar que ha
sido validado para estudios serolégicos en diferentes poblaciones.

El flujo respiratorio tidal y la espirometria se realizaron con un espirémetro de tipo neumota-
cografo. Los principales pardmetros de la respiracién tidal incluyeron el tiempo espiratorio (TE) y
el tiempo hasta el flujo espiratorio tidal maximo (TPTEF). La gravedad de la funcién pulmonar se
determind mediante la relacion entre el TPTEF y el TE: leve (28%-23%), moderada (22%-15%),
grave (<15%). Los principales parametros de la ventilacion convencional fueron el volumen espi-
ratorio forzado en 1s (FEV1) y la capacidad vital forzada (FVC). Todos los procedimientos se Ilevan
a cabo de acuerdo con los procedimientos estandar de la Sociedad Respiratoria Europea [20].

Se clasificé a toda la poblacion en funcién del asmay de los niveles de anticuerpos PT-Ig G. Las
variables continuas se presentaron como medianas (rangos intercuartilicos [RIC]) y se compara-
ron mediante la prueba de Mann Whitney. Las variables categéricas se resumieron como nlimeros
(porcentaje) y se compararon mediante la prueba de Chi-cuadrado o la prueba exacta de Fisher.
Se utilizaron pruebas de correlacion de Pearson para determinar la correlacion entre el anticuerpo
PT-1gG y la Ig E total. Los analisis estadisticos se realizaron mediante SPSS y los graficos se gene-
raron mediante GraphPad Prism 9. Para todas las pruebas estadisticas se considerd estadistica-
mente significativo un valor p de dos caras <0,05.

4 Discusion de resultados

Un total de 107 nifios con asmay 77 nifios con bronquitis fueron reclutados para participar en
este estudio. La edad media de los nifios con asma y bronquitis era de 3,6 y 3,5 afios, respectiva-
mente. La proporcién entre hombres y mujeres fue de 69 a 38 en el grupo de asma y de 49 a 28
en el grupo de bronquitis. En el grupo asmatico, 83 casos presentaban disfuncién pulmonar leve,
22 casos disfunciéon pulmonar moderada y 2 casos disfuncién pulmonar grave. Los sintomas de
sibilancias se observaron mas facilmente en el grupo de asma que en el de bronquitis (50,5% VS
1,7%, P < 0,001). El porcentaje de eosindéfilos y la concentracién de anticuerpos PT-IgG en el
grupo de asma fueron significativamente superiores a los del grupo de bronquitis (2,4% VS 1,1%,
P < 0,001; 6,5 Ul/ml VS 2,5 Ul/ml, P = 0,001, respectivamente).

Caracteristicas de los diferentes niveles de anticuerpos antipertussis entre los nifios con asma,
de acuerdo con el punto de corte establecido por el ensayo, 25 nifios fueron positivos para el
anticuerpo PT-IgG en el grupo de asma y 6 nifios fueron positivos para el anticuerpo PT-IgG en el
grupo de bronquitis. La tasa de positividad del anticuerpo PT-IgG en el grupo de asma fue
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significativamente superior a la del grupo de bronquitis (23,4% VS 7,8; P = 0,005) (Figura 1). De
acuerdo con el Diagnostico y tratamiento de la tos ferina en nifios chinos, el titulo de anticuerpos
PT-lg G > 80 Ul/L detectado mediante ELISA simple mas de 1 afio después de la inmunizacion
puede diagnosticarse como infeccién reciente por tos ferina. Dividimos a los nifios en tres tipos
diferentes en funcidn de sus concentraciones séricas de anticuerpos PT-Ig G, incluyendo infeccion
no pertussis, sospecha de infeccion pertussis e infeccién pertussis reciente. 25/107 (23%) nifos
fueron identificados como infeccién pertussis reciente en el grupo de asma (Figura 1).

Diferencias en los sintomas clinicos y en la gravedad de la funcién pulmonar a diferentes niveles
de anticuerpos PT-IgG en comparacion con el grupo sininfeccién por tos ferina, los vémitos fueron
mas frecuentes en los nifios con infeccién reciente por tos ferina y con sospecha de infeccion por
tos ferina (81,8% VS 42,7%, p < 0,05; 71,4% VS 42,7%, p < 0,05). Ademas, los nifios con infeccion
reciente por tos ferina eran mas propensos a vomitar que los nifios sin infeccién por tos ferina
(36,4% VS 7,3%, P < 0,05). En el grupo sin infeccién por tos ferina, la mayoria de los nifios
(85,4%) tenfan disfuncion pulmonar leve. La proporcién de disfuncién pulmonar moderada fue
significativamente mayor en los nifios con infeccion reciente por tos ferina y sospecha de infec-
cion por tos ferina que en el grupo sin infeccién por tos ferina (Figura 2).

En comparacion con el grupo PT-Ig G negativo, era mas probable que se observaran sintomas
de tos ferina en el grupo PT-Ig G positivo, y la proporcion de disfuncién pulmonar moderada tam-
bién era mayor en el grupo PT-Ig G positivo (Figura 2). Sin embargo, no hubo una correlacién
significativa entre el nivel de anticuerpos PT-Ig G en suero y el porcentaje de eosindfilos, el CEA o
la IgE total en suero (Figura 3).

El asma es una enfermedad heterogénea con muchos factores [21-24]. El mecanismo patologico
se caracteriza por |a obstruccion reversible de las vias respiratorias, la inflamacion de éstas y una
respuesta inmunitaria mediada por IgE de tipo T asociada. La mitad de ellas[25,26] estan causadas
por la reaccion mediada por IgE tipica, entre las que se incluyen la dermatitis atépica, la rinitis
alérgica y las alergias alimentarias[22,27].

La Bordetella pertussis es una bacteria gramnegativa. Tiene una gran capacidad infecciosa, nor-
malmente por la inhalacion de personas infectadas al toser, estornudar o exhalar la contamina-
cion e infeccion del aire. La BP y la toxina pertussis se han revelado como adyuvantes sensibili-
zantes para inducir asma y enfermedades alérgicas en diversos modelos animales[28,35]. En mo-
delos animales de asma, la infeccion por BP causa "inflamacion de la pared bronquiolar, hiperpla-
sia del epitelio de revestimiento y mucosa’[36], similar a la histopatologia del asma. Las toxinas
liberadas por la BP pueden causar cambios histoldgicos significativos en el tracto respiratorio,
incluida la compresion y destruccion del epitelio ciliado del tracto respiratorio [37]. Las toxinas
de la BP estan asociadas con la hiperreactividad de las vias respiratorias e inhiben los mecanismos
del huésped para reducir la inflamacién de las vias respiratorias. En este estudio, encontramos
que la tasa positiva de anticuerpos PT-1gG fue significativamente mayor en el grupo de asma que
en el grupo de bronquitis, con 11 de 107 (10,3%) nifios en el grupo de asma diagnosticados con
una infeccion reciente de tos ferina, mientras que no se encontrd ninguna infeccion reciente de
tos ferina en el grupo de bronquitis. En consonancia con este estudio, Capili et al.[38]realizaron
un estudio retrospectivo basado en un brote de tos ferina en el condado de Olmsted, Minnesota,
en 2004, y descubrieron que los nifios con asma tenian un mayor riesgo de tos ferina. Anterior-
mente[18], se detectd BP en el 28,4% (64/225) de 225 nifios con exacerbaciones agudas de asma
bronquial mediante PCR cuantitativa con fluorescencia.
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En China, Meng Qinghong et al.[39]realizaron la deteccion de PT-IgG sérica en 60 nifios con
asma, y los niveles de anticuerpos PT-IgG de 6 nifios eran 2100 Ul/mL, que se confirmaron como
infeccidn reciente o actual por tos ferina, lo que representaba el 10% (6/60) de los nifios con
asma, indicando que habia muchas infecciones por BP en nifios con asma. La toxina de la tos ferina
tiene una actividad sensible a la histamina, mientras que la citotoxina traqueal de la tos ferina
dafa directamente las células epiteliales columnares. Las bacterias atipicas de larga vida pueden
promover la formacién de una respuesta inmunitaria de tipo 2 de las células T, lo que conduce a
la aparicion de asma infantil. Las bacterias de la tos ferina persisten en las vias respiratorias du-
rante mucho tiempo, incluso durante infecciones subclinicas. La mayor tasa de BP en pacientes
con asma puede reflejar una predisposicién genética a la remodelacién de las vias respiratorias
asociada a niveles mas bajos de factores estructurales y ambientales como la exposicion a la BPy
la inmunidad subyacente a la PA, lo que conduce a un mayor riesgo de inmunodeficiencia de la
mucosa de la BP y SCBPC.

Ademsés, las sibilancias eran mas frecuentes y la funcién pulmonar estaba mas deteriorada en
los nifios asmaticos con infeccidn reciente y presunta por tos ferina que en el grupo sin infeccion
por tos ferina de nuestro estudio. En consonancia con los resultados de un analisis transversal
internacional en el que participaron 54.943 nifios en edad escolar de 8 a 12 afnos entre 1995 y
2005, la infeccién clinica aguda por PA se asoci6 a sibilancias (OR ajustada 1,68; IC del 95%: 1,44~
1,97), que son tipicas del asma[40] . Ademas, en un estudio finlandés de esputo inducido o frotis
faringeos en adultos con asma asintomética, el 28% de los pacientes con asma leve y el 20% de
los pacientes con asma moderada dieron positivo para PA por PCR, y los pacientes positivos para
PA tenian una relacion mas baja entre el volumen espiratorio forzado y la capacidad vital forzada
en el primer segundo (FEVI/FVC)[41]. Entre los mecanismos inmunitarios importantes de los ata-
ques de asma se incluye el desequilibrio inmunitario Th17 / Treg, y 1a IL-17 es un factor inflamatorio
importante producido por las células Th17[42].

Es bien sabido que las respuestas inmunitarias mediadas por células, caracterizadas por la se-
crecion de IFN-y e IL-17, desempefian un papel importante en la respuesta inmunitaria de la
PA[43]. La IL-17 induce principalmente la inflamacion neutrofilica de las vias respiratorias, la hi-
persecrecion de moco, la proliferacidn de células caliciformes, la diferenciaciéon de miofibroblas-
tos y la proliferacion del misculo liso de las vias respiratorias. Ademas, la IL-17 promueve la re-
modelacién de las vias respiratorias mediante la activacion de células epiteliales, células fibro-
blasticas y células del musculo liso de las vias respiratorias[44,45]. Los niveles de IL-6 e IL-17
aumentan significativamente tras la infeccién por BP, lo que puede favorecer la remodelacion de
las vias respiratorias y un ataque agudo de asma bronquial.

5  Conclusiones y perspectivas futuras

Los resultados de este estudio sugieren que la infeccion por Bordetella pertussis estd asociada
con un aumento en la gravedad de las exacerbaciones asmaticas en nifios. Como siguiente paso
en esta linea de investigacién, se debe evaluar la correlacién entre los niveles de anticuerposy la
expresion de interleucinas proinflamatorias, como la IL-17, que podria desempefar un papel clave
en la respuesta inflamatoria y el dafio pulmonar en pacientes asmaticos. Este analisis permitira
una mejor comprensiéon del mecanismo inmunolbgico subyacente y abrira la puerta a intervencio-
nes terapéuticas especificas.
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Figura 1. Grafica de Dispersién de Variables
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Figura 3. Grafica de Correlacion de Pearson



