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Introduccion

Coqueluche, pertussis, tos ferina o tos convulsa es una enfermedad respiratoria aguda causada por
B. pertussis. Se caracteriza por paroxismos, estridor inspiratorio y vomitos posteriores a la tos. Se
disemina de persona a persona por las gotitas de “flush”.
El diagnostico de esta enfermedad puede realizarse por diversas metodologias cuya sensibilidad y
especificidad dependen de factores tales como: el estadio de la enfermedad, la edad del paciente, el
estado de vacunacion, la previa recepcion o no de tratamientos antimicrobianos apropiados, etc. Es
importante resaltar el esfuerzo puesto en marcha desde hace ya algunos afios para “armonizar” las
metodologias diagndsticas con el fin de asegurar la calidad y la compatibilidad de los datos.
Las pruebas diagnosticas méas frecuentemente utilizadas en el laboratorio para el diagnostico de
Coqueluche son el cultivo, las metodologias moleculares como la reaccion en cadena de la polimerasa
(PCR) vy la serologia.
La metodologia diagnostica de referencia es el cultivo, a partir de muestras nasofaringeas extraidas en la
fase catarral y en la fase paroxistica temprana. Es una prueba muy especifica, pero con baja sensibilidad
(menos de 60%).
La técnica de PCR es una prueba mas sensible y se realiza con las mismas muestras que las utilizadas
para el cultivo.
Las pruebas seroldgicas son mas sensibles que el cultivo para el diagnéstico en adolescentes y adultos.
Sin embargo, una prueba seroldgica estandarizada para Coqueluche no esta rutinariamente disponible
para la mayoria de los laboratorios clinicos, y los valores de punto de corte 0 “cutoff” que correlacionan
con la enfermedad requieren estudios poblacionales locales. Ademas es necesario disponer de antigenos
altamente purificados especificos de B. pertussis. Es asi, que en la actualidad el ensayo seroldgico
recomendado para diagnéstico de Coqueluche es la deteccion de anticuerpos IgG anti toxina pertussis
(IgG-anti-TP). Hay que tener en cuenta las condiciones de toma de muestra para lograr distinguir entre
una respuesta inmune provocada por la enfermedad de la ocasionada por la vacunacién, cuando se
recibid recientemente alguna dosis de vacuna.

La medicion de IgG-anti-TP NO es significativa en recién nacidos y lactantes.
Para adolescentes y adultos con tos de menos de tres semanas de duracidn, la PCR y la medicién de IgG-
anti-TP son las pruebas de eleccion . Si la tos durd al menos entre 2 y 3 semanas, se considera que la

medicion de IgG-anti-TP es suficiente.



Indicaciones para el diagnostico de Cogueluche.

El diagndstico de Coqueluche debe considerarse en pacientes con sintomas clasicos compatibles con la
enfermedad, tales como tos acompafiada de paroxismos, estridor y/o vomitos posteriores a la tos (sin otra
causa aparente). En lactantes, nifios mayores vacunados, adolescentes y adultos el curso clinico puede no
ser tipico y la tos prolongada puede ser el Gnico sintoma.

Para el diagndstico de la enfermedad existen pruebas directas e indirectas. Las pruebas directas son
reaccion en cadena de la polimerasa y cultivo, mientras que las pruebas indirectas miden anticuerpos

especificos en suero. Aqui, nos centraremos en la deteccion de anticuerpos contra antigenos de

Bordetella pertussis.
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Tipo de Muestra

Se requiere un unico suero mantenido a 4°C y recolectado cuando hayan transcurrido 14 o més dias de
tos.

Si el paciente recibio vacuna acelular anti pertussis (Tdap), la muestra debe ser tomada un afio o después
de haber recibido la dosis. Si recibio una vacuna de células completas, la muestra debe ser tomada tres

afios o después de haber recibido la ultima dosis.

NOTA: Ver Anexo 1- Calendario Nacional de VVacunacion de Argentina.

Metodologia diagndstica

La técnica utilizada, consiste en un enzimoinmunoensayo (ELISA), con antigenos altamente
purificados. El antigeno utilizado corresponde a la Toxina Pertussis (TP). Similar a otras toxinas
bacterianas, es una toxina tipica AB, que consiste en dos subunidades principales; una subunidad A (S1)
enzimaticamente activa y un oligdbmero B (S2 - S5) que se une a los receptores de las células diana. El
oligdbmero B no tiene actividad enzimatica, pero es necesaria para lograr una unién eficaz de la toxina a
las células, y permite que la Subunidad S1 de la enzima pueda alcanzar el sitio de accion dentro de la
misma. Los anticuerpos anti-TP se desarrollan después de la infeccion natural o la vacunacion. La TP
puede ser quimicamente o genéticamente inactivada, pero aln conservar su inmunogenicidad. TP es
producida solamente por B. pertussis aunque el genoma de otras especies de Bordetella spp. tales como
B. parapertussis y B. bronchiseptica contienen un gen ptx no funcional. Por lo tanto, los anticuerpos anti

TP, son especificos para Bordetella pertussis.

Referencia Externa

La utilizacion de estandares internacionales de referencia brindados por la OMS:

* 06/140, World Health Organization International Standard

( primer antisuero humano con las siguientes unidades internacionales asignadas (Ul): IgG anti-TP, 335 Ul / ampolla)

* 06/142, WHO Reference Reagent

Permiten realizar la curva de calibracion, mediante la cual después se realiza la extrapolacion de los

valores de los sueros estudiados.
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Informe de Resultados

Las concentraciones de anticuerpos frente a antigenos de B. pertussis deben expresarse
cuantitativamente en unidades internacionales (Ul/ml), segun la preparacion de referencia 06-
140. Si bien, los valores numéricos de Ul/ml son equivalentes a los valores Unidades ELISA/mI
(UE/ml), estas ultimas han caido en desuso, debido a las concentraciones expresadas para el mas

rciente material de referencia caracterizado, el “standard” internacional 06/140.

Interpretacion de los Resultados serologicos

Punto de corte o “valor cutoff”

En la préctica clinica, el diagnostico en adolescentes y adultos se basa principalmente en la
serologia de una muestra utilizando un cutoff Unico. Varios valores de corte para IgG-anti-TP se
han propuestos en base a estudios poblacionales. Actualmente se adoptan los criterios del CDC,

hasta obtener valores acordes a nuestra epidemiologia.

<49 Negativo
49-93 Indeterminado
294 Positivo

Serologia positiva + cumple con definicion de Caso
Confirmado Coqueluche (B.pertussis)

Serologia positiva pero NO cumple con definicion de Caso
Probable Coqueluche (B.pertussis)
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