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RESUMEN

La tosferina es una infeccion respiratoria aguda altamente contagiosa que es causada por
Bordetella pertussis, una bacteria que se transmite por medio de gotas expulsadas en las
secreciones respiratorias. El objetivo de este estudio fue recopilar informacion bibliogréafica
sobre las manifestaciones clinicas, edad de los pacientes afectados con la enfermedad y los
métodos de diagndstico. La investigacion tuvo un disefio documental-bibliografico, no
experimental, descriptivo, de tipo retrospectivo y corte transversal. La poblacion de estudio
estuvo conformada por 48 articulos cientificos, de los cuales 30 cumplieron con los criterios
de inclusion. Los articulos fueron seleccionados de bases de datos cientificas como SciELO,
PubMed, Elsevier, Medigraphic, ResearchGate, Frontiers, Latindex, NCBI, ProQuest,
MDPI, AEP, ECIMED y Springer. Como resultados se evidencié que la afeccion puede
presentarse con una variedad de sintomas donde el mas frecuente fue la tos paroxistica,
seguido de apnea, fiebre, vomito, inspiracion ruidosa, dificultad para respirar, entre otros.
Esta enfermedad puede afectar a cualquier grupo etario, incluyendo a lactantes, nifios,
jovenes y adultos, siendo el grupo de adultos quienes registraron mayor prevalencia de esta
patologia. En cuanto al andlisis de laboratorio, la Reaccion en Cadena de la Polimerasa fue
el método més empleado, seguido de las pruebas serologicas Inmunoglobulina G y el cultivo.
Se concluy6 que, debido a la variedad de sintomas de la tosferina en ocasiones se confunde
esta patologia con un resfriado comun, por lo que es esencial realizar un diagnostico

oportuno y eficaz.

Palabras claves tosferina, Bordetella pertussis, manifestaciones clinicas, diagnostico

clinico.



ABSTRACT

Whooping cough is a highly contagious acute respiratory infection caused by Bordetella
pertussis, a bacterium transmitted through droplets expelled in respiratory secretions. The
objective of this study was to compile bibliographic information on the clinical
manifestations, the age of patients affected by the disease, and diagnostic methods. The
research employed a documentary-bibliographic, non-experimental, descriptive,
retrospective, and cross-sectional design. The study population consisted of 48 scientific
articles, of which 30 met the inclusion criteria. The articles were selected from scientific
databases such as SciELO, PubMed, Elsevier, Medigraphic, ResearchGate, Frontiers,
Latindex, NCBI ProQuest, MDPI, AEP, ECIMED, and Springer. The results showed that
the condition can present with a variety of symptoms, the most common being
paroxysmal cough, followed by apnea, fever, vomiting, noisy breathing, and difficulty
breathing. This disease can affect any age group, including infants, children, adolescents,
and adults, with adults having the highest prevalence of this condition. Regarding
laboratory testing, polymerase chain reaction (PCR) was the most commonly used
method, followed by IgG serological testing and culture. It was concluded that, due to the
wide range of symptoms associated with whooping cough, this condition is sometimes

mistaken for the common cold; therefore, timely and accurate diagnosis is essential.

Keywords: pertussis, Bordetella pertussis, clinical manifestations, clinical diagnosis.

Reviewed by:
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CAPITULO 1. INTRODUCCION

Bordetella pertussis es una bacteria gramnegativa, de tipo aerobio estricto y capsulado que
se caracteriza por tener forma de cocobacilo, ademads, es el agente causal de la tosferina que
es una infeccion respiratoria aguda altamente contagiosa que afecta de manera principal a

lactantes y nifios'.

Segtin Bricks L et al., esta enfermedad se transmite por medio de gotas expulsadas en las
secreciones respiratorias por lo cual el ser humano es considerado su tinico hospedador. Pese
a los avances clinicos y tecnoldgicos en la vacunacion, la tosferina es un problema de salud

plblica a nivel mundial por su capacidad de propagacion®*.

Gentile A et al., en su investigacion sistematica sobre Bordetella pertussis determind que
esta enfermedad ha experimentado un resurgimiento en varias regiones incluso en zonas con
amplia cobertura de inmunizacion. Esto se debe a una disminucion de la inmunidad generada
por las vacunas acelulares, persistencia de portadores asintomadticos y la aparicion de
variantes deficientes en pertactina (proteina de la membrana externa de este género de

bacterias), comprometiendo de este modo la eficacia de los programas de vacunacion®.

Wang S et al., en su estudio sobre el resurgimiento de la tosferina indica que es una
enfermedad endémica que presenta brotes ciclicos cada tres a cinco aflos. Se considera que
durante la pandemia por COVID 19 se redujo su incidencia y a partir del afio 2023 hubo un
resurgimiento en adolescentes y adultos quienes son reservorios asintomaticos por lo que
diversos paises han propuesto acciones de mejora en los sistemas de vigilancia

epidemiolégica y de inmunizacion®*.

De acuerdo a la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), la infeccidén por B. pertussis es
un importante problema de salud publica, por lo que la reportd en el afio 2008 un total de 16
millones de enfermos y 195 000 muertes infantiles aproximadamente. En la actualidad la
tosferina se ha convertido en una infeccion reemergente debido a que se han detectado casos
tanto en adolescentes como en adultos jovenes, donde la principal causa es la reduccion de

la inmunidad con el pasar del tiempo’



Un estudio realizado por el Instituto Nacional de Enfermedades Transmisibles (NICD) sobre
las alertas de tosferina, determind que en Sudéfrica se evidencié un marcado resurgimiento
de tosferina en los anos 2022 y 2023, sin embargo, en 2025 hubo un incremento gradual
principalmente en las provincias de Gauteng y Cabo Occidental, con un total de 483 casos
confirmados, de los cuales, el 56 % de pacientes afectados fueron menores de cinco afios,

incluyendo lactantes de 6 meses 0 menos®.

Segun el Centro Europeo para la Prevencion y el Control de Enfermedades (ECDC) en el
2023 se notificaron 26 033 pacientes con tosferina, principalmente en Croacia y Dinamarca
con el 40%. La tasa de notificacion fue de 6,7 casos por cada 100 000 habitantes, donde los
adolescentes y lactantes fueron el grupo mas afectado, por lo que 25 paises de esta region
han implementado programas de vacunacion materna y dosis de refuerzo en personas con

edades entre 10 y 19 afios’.

Seglin la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS), en la region de las Américas se
observo una reduccion progresiva de la infeccion por tosferina hasta el 2022, pero en el 2023
y 2024 se registraron 11 202 y 66 184 casos respectivamente. Estados Unidos report6 25 057
personas afectadas con esta patologia, principalmente nifios y adolescentes de los estados de
Washington, California y Florida'®. En el 2024, en México, se reportaron 1 561 pacientes en
31 ciudades destacando, Ciudad de México, Chihuahua, Nuevo Ledn, Aguascalientes y
otras, con una incidencia de 1,17/100 000 habitantes. Al igual en Panama, durante el 2025
se superaron las cifras registradas en el 2019, con diagnoésticos tanto clinico como de

laboratorio .

En un estudio realizado por la OPS sobre la actualizacion epidemiologica de tosferina
(coqueluche) en la Region de las Américas, se determind que, a nivel de Sudamérica, hasta
la semana 47 del 2025 se registraron 586 infecciones por B. pertussis en Argentina, 2 485
en Brasil principalmente en Minas Gerais y Sdo Paulo, 2 424 en Chile con una mayor
incidencia en Los Lagos, Biobio y en la region Metropolitana. Mientras que en Paraguay
hubo 70 personas confirmadas con tosferina, en diferentes departamentos de la region. Por

otro lado, Colombia registré 919 casos con una incidencia nacional de 1,73 por cada 100



000 habitantes y Pert 3 200, con un mayor brote en las comunidades indigenas del
departamento de Loreto'’.

La OPS determiné que en Ecuador se han notificado 2 751 personas con tosferina, con mayor
registro en las provincias de Manabi, Pichincha y el Guayas, seguido de Santo Domingo,
Imbabura, Azuay, El Oro y Tungurahua, donde el grupo més afectado fueron los lactantes
(33,5 %), seguido de nifios de 1-4 afios con el 19,3 % (incluyendo 48 defunciones) y siendo

el sexo femenino el mas afectado con el 51 %'°.

De acuerdo a la Edicion Médica del Ecuador, en el afio 2025 se emiti6 en la provincia de
Chimborazo una “alerta naranja” debido a mas de 40 casos reportados en Riobamba, Alausi,
Chambo, Colta, Guamote y Cumanda, por lo que el Ministerio de Salud enfatizé que los
nifios menores a 7 afios sean inmunizados al ser el grupo mas vulnerable frente a esta
enfermedad''. Estos antecedentes son un indicativo de la importancia de fortalecer los
conocimientos clinicos sobre Bordetella pertussis para asi optimizar los métodos de

prevencion, diagnostico y tratamiento.

Por esto, la tosferina es un problema sanitario que demanda vigilancia permanente. jPor qué
es esencial actualizar y fortalecer los conocimientos clinicos y de laboratorio sobre
Bordetella pertussis considerando la epidemiologia diagndstica? El realizar una evaluacion
temprana de los signos clinicos y una correcta aplicacién de pruebas diagnosticas como el
cultivo, la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) y la serologia, se optimizan las
medidas epidemiologicas. Este estudio sirve de aporte al desarrollo cientifico y académico
porque ofrece una perspectiva integral de los diferentes métodos diagnoésticos y a la vez

mejorard los protocolos de control de la tosferina.

La presente investigacion tiene como objetivo recopilar y analizar informacion cientifica
actualizada sobre la caracterizacion clinica y de laboratorio de esta bacteria y se desarrollara

mediante tres objetivos especificos:



1. Analizar las manifestaciones clinicas que presentan los pacientes con Tos ferina a través
de la revision sistematica de los articulos seleccionados, para identificar los sintomas mas
frecuentes.

2. Determinar los grupos etarios mas afectados por Bordetella pertussis mediante el
andlisis de los datos reportados en la bibliografia cientifica, para determinar el grupo etario
de mayor riesgo.

3. Evaluar los métodos de diagnostico de laboratorio empleados en la deteccion de Tos ferina
mediante el analisis critico de los articulos, para identificar las técnicas mas utilizadas a nivel

clinico.



CAPITULO II. MARCO TEORICO
2.1 Agente etiologico

El género Bordetella son cocobacilos gramnegativas, sin reservorio ambiental conocido, de
la que se han detectado ocho especies: B. pertussis, B. parapertussis, B. bronchiseptica, B.
hinzii, B. holmesii, B. avium, B. petrii y B. trematum, sin embargo, las cinco primeras pueden

causar infecciones en humanos'?.

La tosferina es una infeccion de las vias respiratorias altas causada por la bacteria B. pertussis
es un cocobacilo tipo gramnegativo, aerobio estricto, inmévil y capsulado (Anexo 1). Este
microorganismo se caracteriza por su crecimiento lento que puede ser inhibido por diversos
componentes de los medios de cultivo, como por ejemplo los &cidos grasos, por lo que es

necesario contar con medios especiales tanto para la siembra como su transporte'>.

En los ultimos afos se ha verificado una mayor incidencia de esta enfermedad en paises
desarrollados como Canadd, Estados Unidos, Australia, Italia, Japon, Suiza y Paises Bajos,
al igual que, en Latinoamérica se ha evidenciado una situacion epidemioldgica similar. En
el caso de Argentina, el ano 2022 reporté un aumento sostenido de la cantidad de casos de

tosferina en diversas provincias del pais pese al esquema de vacunacion actual’.

A nivel general la tosferina carece de una historia antigua en comparaciéon a otras
enfermedades infecciosas, debido a que en la primera mitad del siglo pasado inicamente se
aislo el microorganismo (B. pertussis) y después se desarrollaron vacunas eficaces contra
esta patologia. Dentro de la sintomatologia destacan los ataques de tos que suelen repetirse
a intervalos irregulares, fiebre baja, estornudos, y congestion nasal, sin embargo,
posteriormente pueden presentarse sintomas como ataques de tos graves, vomito, dificultad

para respirar y silbido agudo al inhalar'*.

La vacunacion es indispensable en estos casos y se considera que al utilizarlas de forma
universal en los nifios existe una reduccion notable en los casos de tosferina notificados en
cada pais. Sin embargo, a finales del siglo XX se presentaron reacciones adversas a dichas
vacunas por lo que se realizaron diversos estudios en animales de experimentacion para

obtener vacunas mas segura, eficaces y menos reactogénicas'.



2.2  Caracteristicas

La tosferina es considerada una enfermedad muy contagiosa, que se puede transmitir de una
persona a otra mediante gotas respiratorias, las mismas que se producen al toser o estornudar,
o por contacto directo con las secreciones respiratorias de una persona enferma (Anexo 2).
En el caso de los adolescentes y los adultos son considerados reservorios frecuentes que
pueden transmitir la infeccion a lactantes, por lo que los sintomas empiezan a los 7-10 dias

tras la exposicion con periodos de incubacién que oscilan entre 4-121 dias'?.

Bordetella pertussis es un microorganismo gramnegativo de tipo cocobacilar cuyo tamafio
es de 0,8 um por 0,4 um, que se caracteriza por tener una forma encapsulada y sin esporas.
Esta bacteria aerobia estricta puede estar organizada de manera individual o en pequefos
grupos, por lo que no se puede distinguir con facilidad de bacterias como Haemophilus. En
diversos estudios de B pertussis se ha determinado la presencia de antigenos y componentes

estructurales activos, sin embargo, se conoce parcialmente su estructura quimica exacta'®

Por lo general se encuentra dentro de los macrofagos alveolares, que son células inmunitarias
claves a nivel de los pulmones cuya funcion es fagocitar patogenos. Ciertas investigaciones
realizadas en neonatos y nifios con neumonia bacteriana asi como en pacientes infectados
por el virus de inmunodeficiencia humana (VIH), han demostrado la presencia del
microorganismo dentro de los macrofagos, lo que indica que B pertussis tiene la capacidad

de sobrevivir dentro de estas células en lugar de ser eliminadas de forma inmediata'”.

Estudios experimentales con modelos animales, asi como analisis in vitro con monocitos
humanos han confirmado que esta bacteria tiene la capacidad de entrar y persistir dentro de
los macréfagos, es decir, actian como un refugio intracelular que permite la propagacion de
la infeccion a otros huéspedes. Tras la fagocitosis, la mayor parte de las bacterias son
destruidas en compartimentos acidos, sin embargo, algunas logran evadir esta destruccion

pudiendo llegar a replicarse en compartimentos no acidos'®.

Es importante destacar que pese a que B. pertussis usa los macrofagos como refugio, también
son células esenciales en la defensa del organismo, ya que una reduccién de las mismas
puede provocar la infeccion bacteriana. Este tipo de células tienen un mecanismo de

destruccion de B. pertussis mediado por citocinas (pequefias proteinas producidas por las
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células T), especialmente por la interleucina 17 (IL-17) y el interferon gamma (IFN-y),
ademads, este tltimo estimula la produccion de 6xido nitrico (NO) que permite la destruccion

de la bacteria'®.

Esta informacion demuestra que los macrofagos tienen un doble papel frente a la bacteria B.
pertussis, debido a que por un lado tienen la capacidad de albergar a este microorganismo y
otro lado, pueden ser activados por células T (Thl y Th17) para destruirla. Por lo tanto, una
eficiencia respuesta inmunitaria depende tanto de la accion de las células del sistema
inmunologico como de la activacion de células T, resaltando la importancia de la accion

conjunta entre la inmunidad innata y adaptativa para la eliminacion de agentes patogenas'®,

2.3 Manifestaciones Clinicas

La infeccion por Bordetella pertussis sigue un curso clasico que consta de tres etapas: la
catarral con sintomas similares al resfriado por alrededor de 1-2 semanas, paroxismal con
cuadros de tos espasmodica, silbido agudo producido al inhalar (whoop inspiratorio), vomito
y agotamiento, mientras que, en la convalecencia se da una lenta recuperacion que puede
durar semanas e incluso meses. Se debe resaltar que la presentacion del cuadro clinico, la
gravedad y los tiempos de contagio dependen de la edad y el estado vacunal de cada

individuo®.

2.4 Etapa catarral

La fase catarral o prodromica de la tosferina estd caracterizada por un inicio insidioso con
rinorrea constante, estornudos, lagrimeo, un leve aumento de temperatura, apatia, ronquera
y tos ligera (con mayor molestia en la noche), lo que dificulta distinguirla de otras
infecciones del tracto respiratorio altos, asi como un subdiagnostico durante los primeros

dias de transmision'>'°,

Esta fase es altamente contagiosa por lo que durante los primeros 10-14 dias existe mayor
riesgo de transmision de la enfermedad ya sea por gotas o por el contacto con la secrecion
respiratoria, ademds, no se puede realizar un correcto diagndstico por los sintomas
indistinguibles. La evolucion de la enfermedad es evaluada unicamente en la intensidad de

la tos porque se marca la transicion a la fase paroxistica®”.
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2.5 Etapa paroxismal

Esta fase empieza a los 14 dias y se caracteriza por los episodios de tos paroxistica con
diversas series de tos seguidas por inspiracion ruidosa (5-7 en casos leves y hasta 20 en
cuadros graves), con posibles episodios de vomito o cianosis. Existe un predominio nocturno
y puede llegar a desencadenarse por estimulos como la risa, llanto, estornudo, actividad

fisica o alimentacion?'.

Se considera que la severidad de los paroxismos explica gran parte de la morbilidad en los
pacientes (fatiga, sincope por esfuerzo, pérdida de peso). En el caso de los lactantes suelen
ser mas comunes las crisis de apnea a comparacion de los silbidos, sin embargo, los sintomas
se llegan a estabilizar durante tres semanas y luego se van reduciendo de forma progresiva,

pasando asi a la fase de convalecencia®?*.

Convalecencia

Esta etapa inicia generalmente a las 4 semanas desde el inicio de la enfermedad, por lo que
en promedio la duracion de la tosferina es de 7 semanas (variando entre 3 semanas hasta 3
meses). En esta fase persiste la tos paroxistica aunque desaparece gradualmente hasta su
resolucion, pero lo que es importante llevar un control adecuado porque esta patologia puede

resurgir con infecciones leves o con el contacto a alglin agente irritante>* (Anexo 3).

Manifestaciones en lactantes y neonatos

En menores a tres meses suelen presentar con frecuencia manifestaciones atipicas como por
ejemplo apnea recurrente, bradicardia, dificultad para alimentarse, cianosis, episodios de
asfixia y una mayor probabilidad de presentar neumonia y requerir hospitalizacion. En este
grupo de pacientes la tos tipica y el whoop suelen estar poco expresados, de manera que si

el neonato presenta apnea inexplicada o cianosis se puede sospechar de pertussis'>°.

Dentro de las complicaciones mas comunes en estos pacientes se encuentra la neumonia y
el fallo respiratorio y a nivel extrapulmonar pueden llegar a presentar convulsiones y
encefalopatias por hipoxia, que a la vez pueden provocar complicaciones en la edad adulta
como hernias, sincope y fractura costal. En revisiones bibliogréficas recientes se indica que

la presencia de coinfecciones tiene un impacto en la severidad clinica de la tosferina®.
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La vacunacion sistematica que ofrece una mayor proteccion a los lactantes frente a la
tosferina es la primovacunacion y dos dosis de refuerzo antes que el nifio cumpla 6 afos de
edad, sin embargo, las estrategias de vacunacion dirigidas a familiares y cuidadores del
lactante no muestran evidencia sélida de una reduccion de la carga de la enfermedad. Se
registra un riesgo de mortalidad del 3% lo que es superior respecto a otras edades, por lo que

esta enfermedad se considera grave y peligrosa en los neonatos®’.

En el caso de adolescentes y adultos, asi como aquellos individuos con inmunidad parcial
(vacunacion incompleta), suele ser prolongada la presentacion de tos subaguda sin whoop ni
fiebre marcada, de manera que en ocasiones estos casos pueden pasar desapercibidos sin
recibir el tratamiento adecuado. Por eso, el diagndstico clinico en adultos se basa en la

presencia de paroxismos, vomito o ausencia de fiebre?*=%,

Debido a los esquemas de vacunacion y a los constantes cambios epidemiologicos se ha
modificado la presentacion de la tosferina, es decir, con la disminucion de la inmunidad en
adolescentes o adultos y las campafias de refuerzo para la vacunacion, se ha desplazado la
carga de la tosferina a este grupo poblacional, requiriendo incluso de chequeo y vigilancia

continua®>2°,

Es esencial identificar cualquier sintomatologia que pudiera estar asociada a la tosferina
como los antecedentes de contacto con casos confirmado, vomito post-tos, tos paroxistica
prolongada, apnea o cianosis en pacientes lactantes y ausencia de fiebre importante. Si se
detecta a un neonato con apnea o bradicardia es indispensable realizar pruebas
confirmatorias de laboratorio como reaccion en cadena de la polimerasa, cultivos, serologia

e inmunofluorescencia directa para complementar el juicio clinico'>*?,

2.6 Infeccion Congénita

La infeccion por la Bordetella pertussis en el periodo neonatal constituye una de las formas
mas graves de tosferina por la inmadurez inmunoldgica del paciente. Segin informes
recientes de esta patologia, no esta confirmado que pueda producirse una transmision vertical
transplacentaria, de manera que la mayoria de los casos son infecciones adquiridas en el

entorno por contagio con los familiares o cuidadores sintomaticos?*-°,
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Existe una mayor susceptibilidad neonatal cuando la madre no ha sido vacunada durante su
periodo de embarazo, de modo que hay una escasa transferencia de anticuerpos maternos
especificos para esta infeccion. En aquellos casos donde la madre recibe la vacuna Tdap se
inducen mayores niveles de anticuerpos IgG anti-toxina pertussis en el feto, reduciendo asi

29,31

la incidencia y gravedad del nifio en los primeros meses de vida®". Se debe resaltar que la

eficacia de la inmunizacién es mayor si las mujeres se vacunan durante el tercer trimestre*?.

Inmunidad transferida y momento optimo de vacunacion

De acuerdo a estudios sobre la eficacia de la vacunacion, se demostr6 que la inmunizacion
materna temprana (entre 20-24 semanas) tiende a producir menores niveles de IgG anti-
pertussis en el recién nacido, mientras que, la vacunacion tardia (30-33 semanas) al estar
cerca a la fecha del parto optimiza la transferencia de anticuerpos protectores®. Segun la
Clinical Infectious Diseases (2023) en una investigacion se demostrd que la avidez de los
anticuerpos transferidos es adecuada tanto en neonatos prematuros como a término cuando

la vacunacion es realizada en el intervalo adecuado®?.

2.7 Prevencion y control

La prevencion de la tosferina en neonatos se basa en la utilizacion de la vacuna combinada
Tdap (previene el tétano, difteria y la tosferina) durante la etapa de embarazo, principalmente
entre las semanas 27 y 36. Un estudio de cohorte nacional llevado a cabo en Dinamarca
(2019-2023) confirmé que la vacunacion usada en mujeres embarazadas fue segura y
efectiva para reducir los casos confirmados de pertussis en lactantes menores de tres meses,

sin presentar riesgos obstétricos como preeclampsia o parto prematuro®.

Existen otras medidas que evitan la propagacion de la tosferina como el lavado constante de
manos con abundante agua y jabon, el cubrirse al momento de toser o estornudar, evitar el
contacto con personas que tengan episodios graves de tos y asegurarse que todo el ciclo
familiar tenga completo el esquema de vacunacién. Ademas, se debe aplicar la estrategia del
nido (cocooning), que consiste en administrar la vacuna Tdap al circulo cercano al recién

nacido®.
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2.8 Diagnostico de laboratorio

2.8.1 Fase preanalitica

La fase preanalitica hace referencia al proceso que se realiza previo al analisis de laboratorio
y es considerada una etapa critica para el diagnostico de tosferina. Esta fase incluye las

siguientes etapas®’:

Preparacion del paciente: se realiza un registro de datos claves del paciente como edad,

tiempo de evolucion de la tos, estado de vacunacion, entre otros.

Toma de muestra: se puede realizar la toma de muestra de un hisopado nasofaringeo o
aspirado nasofaringeo (usado en pediatria) (Anexo 4). Es esencial realizar la toma en la fase

catarral, es decir, durante las primeras dos o tres semanas.

2.8.2 Fase analitica

Serologia

La inmunofluorescencia directa puede confirmar el diagndstico con rapidez y se utiliza ante
sospechas clinicas o cuando el cultivo es negativo, debido a que tiene una alta sensibilidad
y especificidad (90 - 95 %) cuando se emplea un punto de corte elevado como 100 Ul/ml.
Las pruebas seroldgicas se basan en la medicion de anticuerpos como IgG anti-toxina
pertussis (IgG-anti-PT), lo que permite llevar a cabo un diagndstico retrospectivo y
vigilancia de casos tardios de tosferina, sin embargo, su uso se ha visto limitado por factores
como la heterogeneidad entre ensayos comerciales, falta de estandarizacion entre

laboratorios y la influencia de vacunacion reciente®.

Utilidad: se realiza el andlisis desde la semana 2 - 3 en adelante porque es un método de

diagnostico de fase tardia.
Para esta prueba se necesita como Unica muestra un suero recolectado a los 14 dias o mas de

haber presentado tos. Se emplea un método de enzimoinmunoensayo (ELISA) con antigenos

que son altamente purificados (toxina pertussis TP), que contiene subunidad
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enzimaticamente activa y un oligdbmero que tiene la capacidad de unirse a los receptores de
las células diana. Las concentraciones de anticuerpos frente a antigenos de B. pertussis se

interpreta como positivo 95 - 100 Ul/ml y negativo si es 20 - 49 Ul/ml (Anexo 5)*’.

Cultivo

Esta prueba tiene una sensibilidad del 15 % y especificidad del 100 %, sirviendo como un
patron de referencia para realizar la identificacidn microbioldgica de Bordetella pertussis
que requiere de un tiempo se incubacion de 7 - 12 dias. Segun la Sociedad Pediatria de
Andalucia (2021), el cultivo tienen su maxima rentabilidad diagnoéstica en la fase inicial de
la infeccion, sin embargo, presenta desventajas como su sensibilidad limitada y depende de
la recoleccion, transporte de la muestra y del uso previo de algtn antibidtico, por lo que este
método se usa principalmente para confirmacion en brotes, vigilancia y para obtener

muestras aisladas que puedan ser tipificadas®®*’.

Utilidad: es un método empleado en la fase temprana de la enfermedad, por lo que lo ideal

es realizar esta prueba durante las semanas 1 - 2.

Muestra: para el desarrollo de este método se parte de la obtencion de la muestra

nasofaringea de cada fosa nasal (hisopado nasofaringeo o aspirado nasofaringeo).

Proceso: la muestra se siembra en medio agar-carbon (Regan-Lowe) con 40 mg/l de
cefalexina y 10 % de sangre de carnero (preparada en ese momento). Las placas se incuban
en aerobiosis a una temperatura promedio de 37 °C por 7 dias, observando colonias pequefias
(0,1 - Imm), convexas, lisas, brillantes, semejantes a gotas de rocio (Anexo 6) y para
confirmar B. pertussis se emplea tincion de Gram, aglutinacién con antisueros especificos y

pruebas bioquimicas*.

Pruebas bioquimicas: se realizan pruebas confirmatorias para B. pertussis dando como
resultado catalasa positiva (formacion de burbujas efervescentes), oxidasa positiva (cambio
de coloracion del medio a azul oscuro o purpura), ureasa negativa (el medio permanece de
color amarillo), no hay movilidad (crecimiento bacteriano Unicamente en la linea de
inoculacidn), no fermenta carbohidratos (el medio permanece de tonalidad rojiza o naranja)

y reduccion de nitratos negativo (caldo ligeramente amarillo que no cambia de color)®.
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2.9 Reaccion en Cadena de la Polimerasa (PCR)

La reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) es un método molecular con una sensibilidad
del 94 % y especificidad del 97 %, que permite confirmar el diagndstico en 1 - 2 dias. El
diagnostico ideal en pacientes neonatos debe realizarse mediante la técnica de PCR de
muestras nasofaringeas, debido a que el cultivo tiene una baja sensibilidad y la serologia no

es util porque se puede presentar una interferencia de anticuerpos maternos>®.

Utilidad: este método diagndstico se emplea en la fase temprana-media debido a que tiene

mayor precision cuando se realiza en las semanas 3 - 4 después de haber empezado la tos.

En este ensayo se usa como blanco 1S481, pero puede detectarse también en otras especies
como B. holmesii 'y B. bronchiseptica, 1o que reduce la especificidad si se utiliza tnicamente
este blanco. Se recomienda emplear paneles multitarget que permitan confirmar la especie

bacteriana y evitar falsos positivos (Anexo 7)**2,

Un resultado positivo indica que se encontré material genético de B. pertussis en la muestra
clinica y probablemente el paciente tiene tosferina, sin embargo, un resultado negativo no
descarta por completo que el paciente tenga tosferina debido a que es posible que la muestra

no haya contenido suficientes bacterias para una prueba exacta®.

En esta prueba se puede utilizar como muestra un hisopado nasofaringeo o aspirado
nasofaringeo (1 - 3 ml). Para la deteccion de B. pertussis se realiza una amplificacion de una
secuencia de insercion repetida (IS481), luego se emplean sondas fluorescentes que se unen
a las secuencias amplificadas, de modo que, la deteccion de la fluorescencia es el indicativo

de la presencia del ADN bacteriano™.

2.9.1 Fase post analitica

La fase post analitica indica la validacion e interpretacion de los resultados de laboratorio

asi como la notificacioén epidemioldgica, como se indica a continuacion?:

Validacion de resultados: es un proceso que confirma la fiabilidad de los resultados

obtenidos, incluyendo una revision de los controles de calidad, por ejemplo, en cultivos se

27



analiza que el medio se encuentre en buen estado, que no exista contaminaciéon con otras
bacterias y que existe un crecimiento compatible a B. pertussis. En serologia se revisan los
controles positivos y negativos, asi como la calibracion del equipo, mientras que, en PCR se
verifica que el control positivo amplifique, el negativo no amplifique y el interno confirma

que la muestra empleada es valida.

Interpretacion clinica: se realiza una interpretacion segun el contexto de la enfermedad del
paciente. Un resultado positivo en un cultivo indica que el paciente tiene tosferina, en PCR
muestra una probable infeccidon activa, es decir, se encontrdé material genético de tosferina
en la muestra analizada y en serologia un valor elevado de IgG se presenta en infecciones

recientes, pasadas o vacunacion previa.

Notificacion epidemioldgica: es el proceso donde reportan los casos de tosferina al sistema
sanitario debido a que es una enfermedad contagiosa. Su reporte permite cortar la
transmision de la infeccion, detectar brotes y ayudar a implementar medidas de prevencion.
En esta fase se informan los datos del paciente, fecha de inicio de la sintomatologia, pruebas

de laboratorio, resultados obtenidos y su estado de vacunacion.

2.10 Ventana temporal de las pruebas

La ventana temporal para las pruebas de carga bacteriana condiciona la eleccion de los
métodos diagndsticos. En el caso del cultivo y la PCR son métodos mas sensibles entre las
tes primeras semanas desde el inicio de la tos (periodo con una maxima carga bacteriana),
mientras que, la serologia (anti-PT IgG) suele ser mas eficaz a partir de la segunda semana
y especialmente en fases tardias de la infeccion o cuando la PCR/cultivo dan un resultado

negativo, por lo que en ciertos casos es necesario combinar métodos de diagnostico para una

mayor fiabilidad**-°.

2.11 Deteccién de resistencia y tipificacion molecular

El método de cultivo permite llevar a cabo pruebas de susceptibilidad y estudios genotipicos
(secuenciacion de genomas) que son esenciales para detectar mutaciones asociadas a la

resistencia a antibioticos macrdlidos y para la vigilancia molecular de cepas bacterianas
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circulantes. Por esto, la integracion de datos moleculares y epidemiolégicos son

fundamentales en las redes de vigilancia®.

Los resultados de laboratorio deben ser interpretados en conjunto con la informacion clinica
y el historial de vacunacion. Por ejemplo, una PCR positiva en un paciente con clinica
compatible permite confirmar el diagndstico de tosferina, ademas, se debe advertir sobre
posibles falsos positivos (dianas multicopia) o falsos negativos si la toma de la muestra fue

tardia o si hubo tratamiento previo con antibi6ticos®”*.

2.12 Control de calidad, validacién y consideraciones operativas

Los laboratorios clinicos deben validar los ensayos PCR, utilizar controles positivos y
negativos, participar en programas de control de calidad de sus procesos y mantener
procedimientos de bioseguridad durante la recoleccion de las muestras respiratorias. De
acuerdo a las guias clinicas europeas y los centros de referencia, se recomienda el uso de
protocolos estandarizados para realizar los muestreos y su tipificacion con el fin de facilitar

las comparaciones entre los laboratorios*!*°.

Recomendaciones précticas resumidas para el laboratorio clinico:

1. Tomar el hisopado o aspirado nasofaringeo de forma correcta, transportandolo al
laboratorio idealmente en menos de 24 horas y conservarlo en refrigeracion en un rango de
temperatura de 2 - 8°C.

2. Realizar la prueba de PCR multitarget (incluyendo una diana especifica ademas de IS481)
con el objetivo de balancear la sensibilidad y especificidad.

3. Empelar la técnica de cultivo en casos de brote de la infeccion o cuando se requiera un
aislamiento para tipificacion o evaluacion de la resistencia antimicrobiana.

4. Usar las técnicas serologicas en fases tardias de la tosferina y con criterios de
interpretacion predefinidos.

5. Validar los métodos de ensayo y participar de evaluaciones externas de calidad,

realizando interpretaciones en un contexto clinico-epidemiologico?’.
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2.13 Tratamiento prevencion y control

El tratamiento farmacologico debe iniciarse inmediatamente porque al administrar
medicamentos en la fase catarral se puede reducir la duracion de la tos y la fase de
transmision. El tratamiento de eleccion son los antibidticos macrélidos como azitromicina
(mejor tolerancia en lactantes), eritromicina o claritromicina por su alta seguridad y eficacia
clinica. En esta etapa es fundamental administrar estos antibidticos a todos los contactos

proximos del paciente enfermo®.

Tanto B. pertussis como B. parapertussis son bacterias resistentes a la mayoria de las
cefalosporinas orales. La dosis recomendada de eritromicina es de 15 - 20 mg/Kg/dia que
seran repartidas en 3-4 tomas por dos semanas, la dosis de azitromicina es de 10 - 12
mg/Kg/dia en una dosis diaria por 5 dias, mientras que, la claritromicina tiene una
dosificacion de 15 - 20 mg/Kg/dia repartidas en 2 tomas durante una semana. En pacientes

con alergia a macrolidos una alternativa farmacoldgica es el cotrimoxazol por 7 dias*®.

2.14 Dosis y consideraciones pediatricas

De acuerdo con las guias clinicas actuales se recomienda seguir regimenes especificos de
dosificacion segun la edad y peso (por ejemplo, azitromicina en pauta corta). En neonatos
de 1 - 30 dias de nacido se prefiere la administracion de azitromicina en lugar de eritromicina
para reducir el riesgo de estenosis hipertréofica de piloro infantil (IHPS), mientras que, en
pacientes lactantes 2 - 12 meses se recomienda el uso de sulfametoxazol/trimetoprima

cuando existe contraindicacion a macrolidos!>.

2.15 Profilaxis post-exposicion (PEP)

La profilaxis antimicrobiana dirigida a los contactos cercanos al paciente resulta clave para
cortar cadenas de transmision. En este caso se debe priorizar a aquellos que tienen mayor
riesgo de enfermedad (lactantes, mujeres embarazadas e inmunodeprimidos) y se debe dar
tratamiento dentro de los primeros 21 dias. Es importante considerar que los antibidticos
utilizados para la profilaxis post exposicion son los mismos que se emplean en el

tratamiento™®.
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2.16 Manejo de casos graves y lactantes

Los pacientes neonatos y lactantes requieren un umbral bajo de hospitalizaciéon que incluye
vigilancia de apnea, cianosis, soporte nutricional, bradicardia y ventilatorio cuando sea
preciso. Ademdas del tratamiento con antibidticos, el manejo en UCI puede incluir
monitorizacion cardiorrespiratoria, soporte respiratorio y hemodindmico. En esto se debe

priorizar la vacunacién en gestantes y contactos cercanos®.

2.17 Vacunacién materna y eficacia para proteger al lactante

La vacunacion en las mujeres embarazadas con Tdap reduce de forma consistente tanto la
incidencia como el riesgo de hospitalizacion por pertussis en lactantes con un rango de edad
entre 2—3 meses. En algunos casos de cohorte y revisiones bibliograficas se demostrd que la
inmunizacion materna es la intervenciéon preventiva de mayor eficacia que reduce

notablemente el riesgo de la enfermedad neonatal grave>*>°.

2.18 Momentos optimos y efectos inmunologicos

La evidencia indica que la efectividad de la vacunacion en el embarazo depende del periodo
de administracion, por ejemplo, en el tercer trimestre (semanas 28 — 40) se maximiza la
transferencia de IgG al neonato. Estudios recientes sefialan cierta probabilidad de presentar
el fenémeno de blunting que indica una posible respuesta inmunologica reducida tras recibir
la vacuna mientras tiene anticuerpos maternos (que fueron transferidos por la madre en el

embarazo)’!.

2.19 Medidas de control y aislamiento

Se deben aplicar medidas de control como aislar al caso (evitar el contacto con el medio
externo y sitios concurridos), aplicar un tiempo de tratamiento efectivo con macrolidos,
identificar contactos cercanos al paciente, ofrecer profilaxis post exposicion y notificar al
sistema de salud publica para activar alertas de investigacion y la aplicacion de medidas en

entornos cerrados*~2.
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2.19.1 Emergencia de resistencia a macrdlidos e implicaciones prdcticas frente a la

resistencia

En los tultimos afios el sistema sanitario ha documentado brotes y aislamientos con
resistencia bacteriana a macrolidos debido a mutaciones A2047G en 23S rRNA, con
predominio en Asia y algunos focos entre el periodo 2023 — 2025, lo que obliga a mantener
constante vigilancia microbiologica, en caso de fallo terapéutico confirmar si hay resistencia

bacteriana y coordinar con las autoridades para adoptar medidas locales®"»>.

En caso de sospechar de resistencia bacteriana se debe enviar aislados para cultivo y solicitar
pruebas moleculares de resistencia, ademas, se debe notificar al sistema de salud publica,
considerar alternativas terapéuticas y llevar un adecuado manejo de contactos. A pesar que
no existe una recomendacion global para cambiar la estrategia empirica es esencial la toma

de decisiones basada en datos epidemiolégicos y pruebas de laboratorio®.
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CAPITULO III. METODOLOGIA

3.1 Tipo de investigacion

El presente trabajo titulado “Bordetella pertussis: caracterizacion clinica y de laboratorio”,
corresponde a una investigacion de tipo revision bibliografica, que se desarrollé conforme a

las siguientes caracteristicas:

Segtin el enfoque: Cualitativo debido a que se buscé informacion de diferentes fuentes
bibliograficas, recopilando informacion sobre la caracterizacion clinica y de laboratorio de

la Bordetella pertussis.

Segiin el nivel: es de tipo descriptiva, pues se bas6 en un andlisis detallado de la informacion,
la cual fue obtenida de varias bases cientificas actualizadas. En este trabajo, se describieron
e interpretaron las manifestaciones clinicas, las pruebas diagndsticas y las edades con que

mayor frecuencia se presenta la tosferina.

Segun el disefio: es de tipo documental — bibliografico y no experimental, ya que el trabajo
se sustentd exclusivamente en la revision y andlisis de libros, articulos cientificos, guias
clinicas, reportes epidemiologicos y paginas web confiables; sin realizar mediciones

numéricas ni analisis estadisticos.

Segun la secuencia temporal: es de corte transversal, dado que la recopilacion de

informacion se realiza en un nico periodo de tiempo.

Segtlin la cronologia de los hechos: el presente trabajo se basé en un estudio de tipo
retrospectivo, ya que se examinaron publicaciones y estudios realizados en afios anteriores,
es decir disponibles antes de la investigacion, no se desarrollaron datos nuevos, sino se

analizaron los ya documentados.
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3.2 Poblacién y Muestra

3.2.1 Poblacion

La poblacion de estudio estuvo constituida por 48 fuentes cientificas relacionadas con
Bordetella pertussis. Se incluyeron en el estudio articulos indexados, revisiones
sistematicas, guias de diagnostico y literatura académica disponible en bases de datos
reconocidas y fiables como: BMJ Journals (1), Google Académico (4), Libros (8), SCiELO
(4), Latindex (1), PubMed (3), Elsevier (5), Medigraphic (2), ResearchGate (3), NCBI (6),
SEMERGEN (1), Frontiers (2), MDPI (1), ProQuest (4), AEP (1), ECIMED (1), Springer

(D.

3.2.2 Muestra

La muestra quedd conformada por 30 articulos cientificos, luego de una rigurosa
investigacion en las diferentes bases de datos mencionadas anteriormente y luego de aplicar
los criterios de inclusion y exclusion, los cuales daban salida a los objetivos planteados y
distribuidos en la siguiente forma: SciELO (3), Latindex (1), PubMed (3), ResearchGate (3),
NCBI (6), Medigraphic (1), Elsevier (5), Frontiers (2), ProQuest (2), AEP (1), MDPI, (1),
ECIMED (1), Springer (1).

3.3  Criterios de inclusion y exclusion

Criterios de inclusion:
e Publicaciones realizadas entre los afios 2019 y 2025.

e Fuentes que analicen las manifestaciones clinicas y métodos de andlisis de laboratorio
para la deteccion de Bordetella pertussis.

e Articulos que aborden aspectos clinicos, epidemiologicos o preventivos sobre
Bordetella pertussis.

e Manuales técnicos de laboratorio

e Investigaciones de revistas indexadas

Criterios de exclusion:

e Articulos duplicados o incompletos.
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e Publicaciones que no posean respaldo cientifico o provenientes de fuentes no
verificables.
e Estudios centrados exclusivamente en otras especies del género Bordetella

e Estudios cuya informacion no sea accesible

3.4 Meétodos de estudio

Se aplico el método teodrico, que implica el andlisis, comparacion, sintesis e interpretacion
de la informacion recopilada. Este método permitid identificar las principales aportaciones
cientificas sobre el agente etiologico, manifestaciones clinicas, diagnostico de laboratorio y

estrategias de control, integrando la informaciéon en un marco conceptual coherente.

3.5 Procesamiento estadistico

Debido a la naturaleza cualitativa del estudio, no se aplicaron métodos estadisticos. El
tratamiento de los datos se limit6 al analisis descriptivo y comparativo, a través del cual se
identificaron los hallazgos de los diferentes autores. La informacion se proces6é de forma

manual, organizando las ideas principales en cuadros comparativos.

3.6 Técnicas y procedimientos

Técnica: Observacion.
Procedimiento: Se enfoco en la obtencion, revision y analisis de las diversas bases de datos
de informacion bibliografica, para la recoleccién y tratamiento de la informacion

descriptivamente.

Consideraciones éticas
La muestra al no ser de origen biologico no presentd conflictos bioéticos, respetando las
normas éticas de la investigacion cientifica, por lo cual los resultados cientificos no fueron

empleados con fines mal intencionados.

En el siguiente flujograma se describe el proceso que fue llevado a cabo para la busqueda

bibliografica y la seleccion de los articulos mas relevantes.
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DIAGRAMA DE FLUJO PARA
BUSOUEDA

Es importante adquirir informacién tanto de
las pruebas de laboratorio como de las
manifestaciones clinicas para el diagnéstico

de la tosferina.

Biisquedas de fuentes de
informacion
Base dedatos cientificos:
BMJ SciELO,
SEMERGEN, Elsevier, Google académico,

Joumals, Medigraphic,

ProQuest, PubMed, Latindex, Frontiers,
NCBI, MDPI, AEP,
ECIMED, Springer.

ResearchGate,

Cumple con los criterios de inclusion:
Contiene informacién relevante, cumple con

las fechas de publicacion de fuentes

bibliograficas publicadas hasta 10 afios, para

articulos  cientificos, base de datos

reconocidas.

Articulos seleccionados: 30
SciELO (3), PubMed (3), Medigraphic (1), Frontiers
(2), Elsevier (5), ProQuest (2), Latindex (1),
ResearchGate (3), NCBI (6), MDPI (1), AEP (1),
ECIMED (1), Springer (1).

Analisis, parafraseo de informacién y cita

con normmas Vancouver:

Figura 1
Diagrama de flujo para busqueda

Recopilar informacién sobre la Bordetella
pertusis, su caracterizacion clinica y de
laboratorio mediante revisiéon bibliografica
Tosferina,

Identificaciéon de conceptos:

Pertussis, diagnéstico de laboratorio,

manifestaciones clinicas, tos convulsa.

Eleccion de Idioma: espaiiol e inglés.

Revisadas: 48
BMJ Joumals (1), Google Académico (4), Libros
(8), SciELO (4), Latindex (1), PubMed (3),
Medigraphic (2), ResearchGate (3), NCBI (6),
Elsevier (5), SEMERGEN (1), Frontiers (2),
MDPI (1), ProQuest (4), AEP (1), ECIMED (1),
Springer (1).
Aplicar criterios de seleccién

No cumple con los criterios de inclusion:

Se excluyen articulos cientificos que no

aportan con informacién relevante y que

poseen informacién incom pleta.

Base de datos excluidos: 18
BMJ Journals (1), Google Académico (4),
SciELO (1), Libros (8), Medigraphic (1),
ProQuest (2), SEMERGEN (1).

Descartar Articulos: 18
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CAPITULO IV. RESULTADOS Y DISCUSION

La tosferina es una enfermedad reemergente que genera preocupacion en el sistema sanitario
porque afecta principalmente a grupos poblaciones vulnerables como lactantes y nifios. A
pesar de los avances de la inmunizacion se contintan registrando brotes en distintas regiones,
por lo que es indispensable actualizar conocimientos sobre un correcto diagnostico clinico,

la sintomatologia, medidas de control, etc.

Se debe tener en consideracion que esta enfermedad es altamente contagiosa y se presenta
de manera variable de acuerdo con la edad del paciente o estado de vacunacion, por esto, se
requiere conocer los factores clinicos epidemioldgicos y de diagndstico, para realizar una

correcta valoracion de casos de tosferina.

En el presente capitulo se detallan los resultados obtenidos del analisis de los articulos
cientificos, los mismos que aportaron informacion relevante sobre la tosferina y su agente
causal Bordetella pertussis. Las manifestaciones clinicas, edades de los pacientes y los
métodos de diagndstico de laboratorio fueron sintetizados en tablas para facilitar su

interpretacion y analisis.

Tabla 1
Manifestaciones clinicas que presentan los pacientes con Tosferina
N © | Autor/aifio Poblacion Manifestaciones clinicas | Porcentaje
1 Tos paroxistica 99,8 %
Mt of al 20225 89 pacientes | Inspiracion ruidosa 33 %
Apnea 34,8 %
Fiebre 14,6 %
2 | Crichton et al 2025.° | 19 pacientes | Tos paroxistica 100 %
Apnea 33,3 %
Shock 33,3 %
3 | Reginaldo et al 2025.>° | 49 pacientes | Tos paroxistica 81,6 %
Voémito 57,1 %
Inspiracion ruidosa 46,9 %
4 | Vasconez et al 2021.°7 | 86 pacientes | Tos paroxistica 100 %
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Apnea 33 %
5 | Vega et al 2022.%% 71 pacientes | Tos paroxistica 100 %
Fiebre 33 %
Dificultad respiratoria 25%
6 | Noel et al 2021.% 40 pacientes | Tos nocturna 55 %
Apnea 22,5 %
Inspiracion ruidosa 22,5 %
Dificultad para respirar 42,5 %
Voémito 25 %
Cianosis 77,5 %
7 | Rodriguez et  al | 50 pacientes | Tos paroxistica 100 %
2022.° Vomito 48 %
Rinorrea 40 %
Inspiracion ruidosa 36 %
Fiebre 6 %
Apnea 4 %
8 | Matache et al 2025.°" | 84 pacientes | Tos paroxistica 100 %
Fiebre 16 %
Rinorrea 30 %
Dificultad para respirar 30 %
Apnea 8 %
Sibilancias 7 %
Afonia 3%
9 | Yang et al 2025.9 643 pacientes | Tos paroxistica 30 %
Estertores pulmonares 27 %
Ronquera 22 %
Congestion faringea 17 %
Fiebre 8 %
Erupcion cutanea 7 %
Apnea 1,5 %
Voémito 4%
10 | Mohan et al 2024.%° 108 pacientes | Tos 97 %
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Taquipnea 95 %
Crepitaciones 44 %
Fiebre 40 %
Vomito 37 %
Cianosis 19 %
Apnea 6 %

4.1 Analisis y Discusion

En la tabla 1 se recopilan los resultados de las manifestaciones clinicas que presentaron los
pacientes con tosferina, las mismas que fueron descritas de 10 estudios cientificos publicados
en el periodo 2021-2025. Los datos obtenidos demuestran que esta enfermedad sigue un
patron clinico caracteristico, donde el principal sintoma evidenciado en el 81,6-100 % de
pacientes fue la tos paroxistica o ataques de tos incontrolables e intensos que pueden causar

otras complicaciones como vomito, desmayos, convulsiones, entre otros.

Dentro de los sintomas prevalentes de la tosferina esta la apnea que fue descrita en el 80 %
de los articulos evaluados, reflejando la gravedad de esta enfermedad principalmente en
lactantes debido a que puede provocar dafo cerebral e incluso la muerte del paciente. En los
estudios publicados por Marin et al.>*, Crichton et al.®>, Vasconez et al.’’, Noel et al.>’,
Rodriguez et al.®*, Matache et al.®!, Yang et al.®> y Mohan et al.*®’, sefialan que esta

complicacion requiere hospitalizacion inmediata y manejo especializado.

Marin et al.’*, Vega et al.’®, Rodriguez et al.®’, Matache et al.®!, Yang et al.®> y Mohan et
al.®, en sus investigaciones identificaron que la fiebre es una de las principales
manifestaciones clinicas, coincidiendo con informacion detallada en otros estudios de
revision bibliogréfica. Este signo suele presentarse comunmente en la etapa catarral
pudiendo confundirse con un resfriado comun, lo que resalta su relevancia para la

diferenciacion con los casos de tosferina.

Una manifestacion clinica importante es el vomito dado que la emesis se produce

generalmente tras episodios de tos incontrolable por el incremento de la mucosidad e
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irritacion de las vias respiratorias, provocando ndauseas, sensacion de ahogo e incluso
cianosis (coloracion azulada en mucosas o piel) por la inflamacion de las vias respiratorias
que dificultan el paso del aire.

Otro sintoma prevalente descrito en los articulos es la inspiracion ruidosa, la cual fue descrita
en los estudios de Marin et al.’*, Reginaldo et al.’®, Noel et al.”® y Rodriguez et al.*
evidenciando que una alta cantidad de pacientes con esta patologia pueden producir un
sonido agudo conocido como gallo inspiratorio, que surge tras un ataque de tos incontrolable

por la obstruccion parcial del tracto respiratorio.

Rodriguez et al.® y Matache et al.%!, sefialan que la rinorrea puede estar presente en el 30-
40 % de los pacientes con tosferina, la misma que aparece como sintoma inicial y se
confunde con un resfriado simple, ademads, este cuadro sintomatico se evidencia entre las
dos primeras semanas como un moco claro y espeso que va acompanado de estornudos, tos
suave y fiebre leve. Por otra parte, Noel et al.>’ y Mohan et al.®* en sus investigaciones
identificaron que la cianosis afectd a un 77,5 % y 19 % de pacientes respectivamente,
considerando que es una grave complicacion de la tosferina debido al bloqueo de las vias

respiratorias, causando una coloracion azulada en la piel.

Otras evidencias sintomaticas identificados en los pacientes con B. pertussis fueron las

1'61

sibilancias y los estertores pulmonares. Matache et al.”" determin6 que las sibilancias afectan

a menos del 1 % de pacientes debido a que no es un sintoma comun y puede confundirse con

1'62

bronquitis o asma. Por otra parte, Yang et al.>> observd que los ruidos respiratorios

adventicios afectan principalmente a pacientes neonatos con cuadros clinicos graves.

Dentro de los hallazgos menos prevalentes esta el shock, afonia, ronquera, congestion

1., en su estudio detalla

faringea, erupcion cutdnea, taquipnea y crepitaciones. Crichton et a
que una complicacion grave de la condicion clinica es el shock porque causa un colapso
cardiovascular. Por su parte Matache et al.®!, sefiala las personas con tosferina pueden tener
afonia, en especial los lactantes de 0-3 meses. Yang et al.%?, sefiala que una persona con
tosferina puede presentar congestion faringea, ronquera y erupcion cutdnea junto con tos

leve y fiebre baja. Mohan et al.®’

por su parte indica que la taquipnea se presento
principalmente en nifios de 1-2 meses con una frecuencia respiratoria de mas de 60

respiraciones/minuto.
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En conjunto, los resultados muestran que B pertussis se manifiesta con un amplio espectro
clinico donde predominan sintomas como tos paroxistica, apnea, fiebre, vomito, inspiracion
ruidosa, pero también se pueden observar complicaciones graves como la cianosis y el shock,
evidenciando la gravedad potencial de esta patologia en lactantes y nifios pequeiios, por lo

que resulta esencial realizar un diagndstico temprano eficaz.

Estos hallazgos refuerzan la necesidad de realizar un diagnostico oportuno principalmente
en aquellas regiones donde se continian registrando brotes de B pertussis pese a los
programas de inmunizacion. La variabilidad de la sintomatologia registrada en los articulos
cientificos confirma que la tosferina sigue siendo un problema de salud vigente, donde se
debe garantizar una correcta identificacion clinica para poder reducir la morbimortalidad

asociada.

En la tabla 2, se detallan las edades de los pacientes que con mayor frecuencia se presenta la

tosferina.
Tabla 2
Edades que con mayor frecuencia aparece la Tosferina
N | Autor/aiio Poblacion Edad Porcentaje
1 | Navarrete et al 2019.%* | 93 pacientes | 29 - 42 afios 100 %
2 | Liuetal 2025.% 60 pacientes | 1 - 3 meses 26,30 %
4 - 6 meses 41,40 %
7 - 12 meses 9,40 %
2 - 3 afnos 3,70 %
4 - 6 anos 8,14 %
7 - 17 anos 11,00 %
3 | Lachowics et al 2025.°¢ | 61 pacientes | 1 - 11 meses 40,1 %
1 - 5 anos 26,1 %
6 - 11 anos 24,6 %
12 - 15 anos 6,6 %
16 - 17 anos 2,6 %
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4 | Viswanathan et al | 284 pacientes | 18 - 45 afios 100 %
2021.%7

5 | Abusrewil et al 2025.°® | 840 pacientes | 31 - 37 afios 100 %

6 | Torafo et al 2025.% 239 pacientes | 5 - 9 afios 32,1 %
10 - 14 anos 34,7 %
15 - 17 anos 332 %

7  Liruetal 2025.7° 233 pacientes | 1 - 3 meses 27,47 %
3 - 6 meses 72,53 %

8 | Zheng et al 2025."! 197 pacientes | 1 - 3 meses 27,92 %
4 - 11 meses 43,15 %
1 - 5 anos 6,09 %
5 - 10 anos 22,84 %

9 | Ogzeretal 2021.7 169 pacientes | 18 - 29 afios 56,8 %
30 - 39 afios 33,1 %
40 - 60 anos 10,1 %

10 | Shietal 2024. 882 pacientes | 20 - 29 afios 30,23 %
30 - 29 anos 46,14 %
40 - 49 anos 15,63 %
50 - 59 anos 8,00 %

En la tabla 2 se presentan los resultados de los rangos de edad de los pacientes con tosferina,
determinando que esta enfermedad puede presentarse en personas de diferente grupo etario.
Al analizar los 10 articulos cientificos se evidencio6 que el 50 % de investigaciones reportaron
que las personas mayores de 18 afios tienen una alta prevalencia de presentar tosferina,
seguido de los pacientes menores a 1 afo y los nifios de 6 - 11 afios, mientras que, en menor

medida se reportaron casos en jovenes de 12 - 17 afios.

En los estudios publicados por Viswanathan et al.” y Abusrewil et al.*®, se determiné que la
mayoria de pacientes con tosferina eran pacientes femeninas en edad fértil o embarazadas
con un rango de edad de 18 - 45 afios. Viswanathan et al.®’, sefiala que las mujeres que
recibieron la vacuna durante su embarazo transfirieron los anticuerpos IgG antitoxina

1'68

pertussis a sus recién nacidos. Por otra parte, Abusrewil et al.*® recalca la necesidad de
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introducir la vacunacion materna con Tdap para reducir la carga de infecciones en neonatos

y bebés.

En el estudio realizado por Navarrete et al.** sobre la seroprevalencia de Bordetella pertussis
en profesionales de salud, se determin6 que la mayor cantidad de médicos y enfermeras no
contaban con inmunidad contra la bacteria, por lo que se resalta la importancia de vacunar
al equipo de trabajo que tiene contacto directo con los pacientes pediatricos. Ozer et al.”
identifico una mayor seropositividad entre los trabajadores sanitarios que laboraban de 40 -
80 horas semanales, donde el 21,3 % de la muestra tuvo una infeccion reciente de tosferina.

Shi et al.” por su parte determiné que el personal sanitario era altamente susceptible a la

enfermedad porque al menos el 3,4 % contrajo la infeccion.

En las investigaciones realizadas por Liu et al.®>, Lachowics et al 2025.%, Liru et al.” y
Zheng et al.”!, determinaron que la mayoria de pacientes con tosferina presentaron menos de
1 afio. Este grupo etario al tener un sistema inmune inmaduro, esquema de vacunacion
incompleto, manifestaciones clinicas atipicas y una alta exposicion familiar, tienen una
mayor probabilidad de contagiarse de la patologia por el contacto con pequefias gotas de

saliva de una persona infectada.

De acuerdo a los estudios realizados por Liu et al.®>, Lachowics et al.®, Torafo et al.* y
Zheng et al.”!, 1a condicion clinica también puede presentarse en pacientes de rango de edad
de 6-11. De acuerdo a Lachowics et al.%, al evaluar el esquema de vacunacion de los
individuos menores a 11 anos, evidencioé que el 17,5 % no estaban vacunados, 4,1 % no
tenian el esquema completo de vacunacion para su edad y el 1,4 % tenian una sola dosis,
siendo evidente la falta de promocion de la vacunacion para reducir las hospitalizaciones

relacionadas con la enfermedad.

La tosferina también afecta a jovenes con un rango de edad de 12 - 18 como lo plantean Liu
et al.®, Lachowics et al.®® y Torafio et al.® Este tltimo autor evalué la inmunidad antitoxina
en los pacientes, determinando una alta prevalencia en pacientes de 12 - 14 afios, de los
cuales, el 8,2 % tuvieron una exposicion reciente a Bordetella pertussis, 1o que indica la
circulacion de esta bacteria en los adolescentes. Ademds, este grupo tiene una alta

interaccion escolar que favorece la transmision de este agente patdogeno.
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En la tabla 3 se presentan los resultados de los métodos de diagnostico empleados para el

diagnéstico de la tosferina.

fiﬁi@i de diagnéstico de laboratorio empleados en la deteccion de tosferina

N ° | Autor/aiio Poblacion Prueba de Porcentaje
diagnostico

1 | Nieddu etal 2025.”* | 12141 pacientes | PCR 3,16 % positivo

2 | Chen, etal 2022.7% 2021 pacientes | Pruebas seroldgicas | 0,67 % positivo
IgG

3 | Dimeas et al 2024.7° | 532 pacientes PCR 8,8 % positivo

4 | Tian etal 2025.” 3963 pacientes | Cultivo 36,16 % positivo
PCR 36,16 % positivo

5  Leonetal 2022.7 960 pacientes PCR 13,54 % positivo

6 Gonzdlez et  al | 158 pacientes PCR 10 % positivo

2021.7

7  Wangetal 2025.2 | 92300 pacientes = PCR 24,5 % positivo

8  Boudaetal 2025.%° | 705 pacientes Cultivo 21,13 % positivo

9 | Hong et al 2024.%! 762 pacientes Pruebas serologicas | 10,1 % positivo
IgG

10 | Guo et al 2025.%? 589 pacientes Pruebas serologicas | 7,3 % positivo
IgG

Nota: PCR (Reaccién en cadena de la polimerasa), IgG (inmunoglobulina G).

Se evaluaron los 10 articulos seleccionados, observando que cada uno de ellos aborda el
diagnostico de Bordetella pertussis con distintos enfoques metodoldgicos, lo que permite
evaluar las fortalezas y limitaciones de cada técnica empleada. De acuerdo con los resultados
obtenidos, el 60 % de estudios emplearon PCR debido a que presenta ventajas como una alta
sensibilidad, permite un diagnostico temprano, es rapida, especifica y util en casos de

confirmacion de brotes epidemioldgicos.
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Otras técnicas empleadas en el diagndstico de tosferina fueron la prueba serologica basada

en la deteccion de IgG y el cultivo. Nieddu et al.”*

destaca que la prueba serologica IgG
resulta eficaz en las fases tardias de la enfermedad, principalmente cuando el paciente
presenta un cuadro de tos prolongado (3 - 4 semanas), mientras que, Bouda et al.*® menciona
que el cultivo de Bordetella pertussis es adecuado durante las dos primeras semanas de la

sintomatologia por su alta especificidad, mientras que,

1'74 1'76 1'78

En las investigaciones realizadas por Nieddu et al.””, Dimeas et al.”®, Leon et al.”®, Gonzélez
et al.” y Wang et al.? se evidencié que emplearon iinicamente la técnica de PCR en tiempo
real, mientras que, Tian et al.”’ utilizé6 de forma conjunta PCR (amplificacién de IS 481 y
ptxA -Pr) y cultivo, determinando en los dos métodos de analisis 36,16 % de muestras

positivas para B. pertussis.

En el 30% de los estudios se empleo la técnica serologica IgG y de acuerdo a Guo et al.?* el
diagnéstico de B. pertussis en adultos es complejo por la baja especificidad de los sintomas,
siendo necesario evaluar el perfil inmunoldgico de los pacientes para conocer infecciones

recientes o inmunidad secundaria a la vacuna. Por otra parte, Hong et al.®!

sefala que existen
mayores titulos de IgG anti-PT en los pacientes con la segunda dosis de refuerzo, mientras

que, los anticuerpos disminuyen cuando se deja pasar 3 afios desde la tltima vacunacion.

En el caso de mujeres embarazadas se opta por el andlisis de B. pertussis mediante pruebas
seroldgicas porque el objetivo es la prevencion y evaluacion de riesgos durante la gestacion.
Chen, et al.”, recalca la importancia de la serologia IgG para reducir el riesgo de tosferina
tanto en la madre como en el recién nacido, por lo que el CDC recomienda realizar la

inmunizacion entre las semanas 27-36 del embarazo.

Los resultados de los articulos demuestran que existen diversos métodos de la identificacion
clinica de la tosferina donde la PCR es ideal durante el primer trimestre de la fase catarral
para un diagndstico temprano, el cultivo es util durante las dos primeras semanas de inicio
de la sintomatologia para una confirmacion especifica y la prueba seroldgica IgG se debe

emplear en fases tardias de la enfermedad.
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CAPITULO V. CONCLUSIONES

1. Existen diversas manifestaciones clinicas en la tosferina, predominando la tos
paroxistica, apnea, fiebre, vomito, inspiracion ruidosa, rinorrea y en menor medida cianosis,
shock, afonia, ronquera, congestion faringea, erupcion cutanea, taquipnea y crepitaciones
Debido a esta variedad en la sintomatologia, existen casos donde se confunde la tosferina
con un resfriado comun, dificultando de este modo que el paciente reciba el tratamiento

farmacolédgico adecuado.

2. La tosferina puede presentarse en personas de diferentes edades y se transmite
facilmente por contacto respiratorio con personas infectadas. En los estudios analizados, los
adultos de 30 a 39 afios fueron el grupo con mayor frecuencia de casos, lo que podria
relacionarse con la pérdida de inmunidad y la falta de refuerzos vacunales. También se
observd una alta presencia de tosferina en lactantes de 1 a 6 meses, considerados el grupo
mas vulnerable por su sistema inmunoldgico inmaduro y vacunacion incompleta. Los casos

menos frecuentes se reportaron en nifios de 1 a 5 afios.

3. Respecto a los métodos de diagnostico de la tosferina, la PCR fue la técnica mas
usada por su elevada sensibilidad y especificidad, seguido de la prueba serologia IgG y el
cultivo, que permiten verificar inmunidad a largo plazo e identificar si existié exposicion
previa a la bacteria B. pertussis, resaltando que cada prueba es eficaz en periodos

determinados de la enfermedad.
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ANEXOS

Anexo 1. Bordetella pertussis: cocobacilo tipo gramnegativo.

Fuente: https://revistasanitariadeinvestigacion.com/bordetella-pertussis-causante-de-la-tos-

ferina/

Anexo 2. La tosferina es una enfermedad muy contagiosa, que se transmite por contacto

directo mediante gotas respiratorias
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Anexo 3. Etapas de la enfermedad de tosferina

Evolucion de la enfermedad: tos ferina

Semanas
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

Fase 1: i . i : -

Fase catarral - Sintomas: secrecion nasal o moqueo, fiebre baja, tos leve ocasional -
Altamente contagiosa

Puede durar de 1 a 9

2 semanas

Sintomas: numerosos accesos de tos Fase 3: Fase de convalecencia
rapida seguida de un silbido al respirar: Dura de 2 a 3 semanas; muchas perso-

vomito y agotamiento después de los %m“”m'“a otiss liieccione.
accesos de tos (llamados paroxismos).

La recuperacion es gradual. Se alivia la
tos, pero pueden regresar los accesos

de tos.

Fuente: https://granadaotorrino.com/tosferina/

Anexo 4. Hisopado o aspirado nasofaringeo de forma correcta

Fuente:

https://portal.insnsb.gob.pe/docstrans/resoluciones/archivopdf.php?pdf=2020/RD%20N%C

2%B0%20000167-2020-DG-INSNSB%20GP%20050%20-
Toma%?20de%20Muestra%20Sec%20Nasofar%C3%ADngea%20f2.pdf
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Anexo 5. Inserto de Bordetella pertussis 1gG ELISA-TECAN IBL International GmbH

Bordetella pertussis IgG ELISA

Enzimoinmunoensayo para la determinacion cualitativa de anticuerpos IgG especificos

contra Bordetella pertussis en suero o plasma (citrato, heparina) humano.

1. Introduccion

Bordetella pertussis es un patdgeno respiratorio que causa la tosferina, conocida
comunmente como la tos paroxistica, una infeccion localizada en epitelio ciliado del arbol
bronquial. La tosferina se caracteriza por una tos paroxistica prolongada, a menudo
acompafiada por una sibilancia inspiratoria. La enfermedad afecta principalmente a los
nifios, aunque en los adultos también se han ido incrementando los casos reportados. El
patdgeno produce toxinas que causan dafo local a los cilios de las células epiteliales, lo que
conduce a la enfermedad y la tos paroxistica. La presentacion de la enfermedad varia con la
edad y los antecedentes de exposicion previa o vacunacion. La enfermedad grave no es
frecuente en personas sanas que han sido vacunadas. Los bebés, especialmente aquellos que
no han sido vacunados contra la tos ferina, estan en riesgo de complicaciones y mortalidad.
Ademas de B. pertussis, otras tres especies de Bordetella pueden causar enfermedades en
los seres humanos: B. parapertussis, B. Holmesii, y B. bronchiseptica. B. parapertussis
causan una enfermedad similar a la tos ferina, es generalmente mas suave que la tos ferina
porque las bacterias no producen la toxina pertussis. Las Coinfecciones de B. pertussis y B.
parapertussis no son inusuales. B. pertussis es prevalente en todo el mundo. A nivel mundial,
entre 20-40 millones de casos de tos ferina se producen cada afio, el 90% de las cuales se
presentan en paises en desarrollo presentando hasta 400.000 muertes cada afio, sobre todo
en los nifios pequefios. La transmision de B. pertussis se produce principalmente por contacto
directo cercano con una persona infectada o por inhalacion de gotitas en el aire. Los sintomas
se desarrollan después de la inhalacion del agente patogeno en el aire. El organismo es
altamente contagioso, El 90% de las personas infectadas desarrollan la enfermedad. Las
personas infectadas son mas contagiosas durante las etapas catarral y paroxistica. El periodo
de incubacion suele ser de siete a 10 dias, con un rango de 4-21 dias. Sintomas tipicos de tos

ferina ocurren en tres etapas diferentes: catarral, paroxistica, y convaleciente. La fase catarral
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dura alrededor de 1-2 semanas, y se caracteriza por sintomas no especificos tales como
rinorrea, estornudos, fiebre baja y tos. La segunda etapa es la etapa paroxistica, que dura
alrededor de 4-6 semanas, y se caracteriza por diversos sintomas patognomonicos de la tos
ferina, como episodios de tos paroxistica con un ruido caracteristico. La etapa final es la
etapa de convalecencia. Durante esta etapa, los sintomas respiratorios disminuyen
gradualmente, aunque la tos puede continuar durante meses. Hay muchos factores que
pueden alterar el curso normal de la tos ferina, haciendo una presentacion atipica. Los
adolescentes previamente vacunados y adultos pueden tener sintomas paroxismales menos

SCVECros.

2. Uso previsto
El enzimoinmunoensayo Bordetella pertussis IgG ELISA se utiliza para la determinacion
cualitativa de anticuerpos IgG especificos contra Bordetella pertussis en suero o plasma

(citrato, heparina) humano

3. Principio del ensayo

La determinacidon inmunoenzimatica cualitativa de anticuerpos especificos se basa en la
técnica ELISA (Enzyme-linked Immunosorbent Assay). Las Placas de Microtitulacion estan
recubiertas con antigenos especificos unen a los anticuerpos de la muestra. Después de lavar
los pocillos para eliminar todo el material de muestra no unida, el conjugado de peroxidasa
de rdbano (HRP) se afiade. Este conjugado se une a los anticuerpos capturados. En una
segunda etapa de lavado se retira el conjugado no unido. El complejo inmune formado por
el conjugado unido se visualiza anadiendo substrato tetrametilbencidina (TMB), que da un
producto de reaccion azul. La intensidad de este producto es proporcional a la cantidad de
anticuerpos especificos en la muestra. se anade 4cido sulfurico para detener la reaccion. Esto
produce un cambio de color de azul a amarillo. La extincion a 450/620 nm se mide con un

fotometro de Placa de Microtitulacion ELISA
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4. Materiales

4.1. Reactivos suministrados

Placa de Microtitulacion: 12 tiras de 8 pocillos rompibles, recubiertos con antigenos de
Bordetella pertussis, en bolsa de aluminio.

Conjugado: 1 botella de 20 mL de conjugado de anticuerpos IgG anti-humano con
peroxidasa en tamp6n de fosfato (10 mM); color azul; tapa negra; listo para ser utilizado.
Control Positivo: 1 botella de 2 mL control; color amarillo; tapa roja; listo para ser utilizado;
<0,02% (v/v) MIT

Control Negativo: 1 botella de 2 mL control; color amarillo; tapa azul; listo para ser
utilizado; < 0,0015% (v/v) CMIT/ MIT (3:1).

Control Cut-off: 1 botella de 3 mL control; color amarillo; tapa verde; listo para ser
utilizado; < 0,02% (v/v) MIT.

Tampoén de Dilucion de Muestras: 1 botella de 100 mL de solucion de tampon de fosfato
(10 mM) para diluir la muestra; pH 7,2 £ 0,2; color amarillo; listo para ser utilizado; tapa
blanca; < 0,0015% (v/v) CMIT/ MIT (3:1).

Solucion de Sustrato de TMB: 1 botella de 15 mL 3,3°,5,5’-tetrametilbenzindina (TMB),
< 0,1 %; listo para ser utilizado; tapa amarilla.

Tampon de Lavado (20x conc.): 1 botella de 50 mL de una solucién de tampdn de fosfato
20x concentrado (0,2 M) para lavar los pocillos; pH 7,2 + 0,2; tapa blanca.

Solucién de Parada: 1 botella de 15 mL de 4cido sulftrico, 0,2 mol/L, listo para ser
utilizado; tapa roja.

4.2. Accesorios suministrados

° Lamina autoadhesiva

° 1 instrucciones de uso

4.3. Materiales e instrumentos necesarios

° Fotdmetro de Placa de Microtitulacidn con filtros de 450/620 nm

° Incubadora 37°C

o Dispositivo de lavado manual o automético para Placa de Microtitulacion
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o Micropipetas para uso de (10-1000 pL)

o Mezcladora Vortex

o Agua destilada

o Tubos de plastico desechables

4.4. Estabilidad y almacenaje

Almacene el kit a 2 - 8°C. Los reactivos abiertos son estables hasta la fecha de caducidad

indicada en la etiqueta cuando se almacena a 2 - 8°C.

4.5. Preparacion de los reactivos

Es muy importante llevar todos los reactivos y las muestras a temperatura ambiente (20 -
25°C) y mezclarlos antes de ser utilizados.

o Placa de Microtitulacién Las tiras rompibles estdn recubiertas con antigeno de
Bordetella pertussis. Inmediatamente después de la eliminacion de las tiras, las tiras
restantes deben sellarse de nuevo en el papel de aluminio junto con la bolsita di diéxio de
silicio y almacenar a 2 - 8°C.

o Tampon de Lavado (20x conc.) Diluir el Tampén de Lavado 1+19; por ejemplo 10
mL del Tampon de Lavado + 190 mL de agua destilada. El Tampon de Lavado diluido es
estable durante 5 dias a temperatura ambiente (20 - 25°C). En caso de aparecer cristales en
el concentrado, calentar la solucion a 37°C, por ejemplo, en un bafio Maria. Mezclar bien
antes de la dilucion.

J Solucién de Sustrato de TMB La solucion esta lista para su uso y debe almacenarse
a 2 - 8°C, protegida de la luz. La solucion debe ser incolora o podria tener un color
ligeramente azul claro. Si el sustrato se convierte en azul, es posible que haya sido

contaminado y no puede ser utilizado en el ensayo.

4.6. Procedimiento

Para el buen funcionamiento de la técnica es necesario seguir las instrucciones. El siguiente
procedimiento es valido solamente para el método manual. Si se realiza el ensayo en los
sistemas automaticos de ELISA es aconsejable elevar el nimero de lavados de tres hasta
cinco veces y el volumen de Tampon de Lavado de 300 puL a 350 pL para excluir efectos de
lavado. Preste atencion al capitulo 12. Antes de comenzar, especificar exactamente la

reparticion y posicion de las muestras y de los estandares/controles (se recomienda
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determinar en duplicado) en el esquema de la placa. Usar la cantidad necesaria de tiras o
pocillos e insertarlos en el soporte. Realizar el ensayo en el orden indicado y sin retraso. Para
cada paso de pipeteado en los estandares/controles y en las muestras, usar siempre puntas de
pipeta de un solo uso. Graduar la incubadora a 37 + 1°C.

o Pipetear 100 pL de estandares/controles y muestras en los pocillos respectivos. Dejar

el pocillo A1 para el blanco.

J Recubrir las tiras con los autoadhesivos suministrados.
o Incubara 1 h+ 5 min a37 + 1°C. 4.
J Después de la incubacidn, retirar el autoadhesivo, aspirar el liquido de la tira y lavarla

tres veces con 300 uL del Tampon de Lavado. Evitar el rebosamiento de los pocillos. El
intervalo entre lavado y aspiracion debe ser 5-10 segundos. Para sacar el liquido restante de
las tiras, es conveniente sacudirlas sobre papel absorbente.

o Nota: El lavado es muy importante. Un mal lavado insuficiente provoca una baja

precision y resultados falsamente elevado

J Pipetar 100 pL de conjugado en cada pocillo con excepcion del blanco substrato Al.
o Incubar 30 min a la temperatura ambiente (20 - 25°C). Evitar la luz solar directa.
. Repetir el lavado.

J Pipetar 100 uL de Solucion de Sustrato de TMB en todos los pocillos.

o Incubar exactamente 15 min en oscuridad a temperatura ambiente (20 - 25°C). Un
color azul se produce en las muestras positivas debido a la reaccion enzimatica.

J Pipetear en todos los pocillos 100 uL de la Solucion de Parada en el mismo orden y
mismo intervalo de tiempo como con el Soluciéon de Sustrato de TMB, por lo tanto, un
cambio de color de azul a amarillo se produce.

o Medir la extincion con 450/620 nm en un periodo de 30 min después de afadir la

Solucion de Parada.

4.6.1. Medicion

Ajustar el fotometro de Placa de Microtitulacion ELISA al cero utilizando el Blanco. Si por
razones técnicas el fotometro de Placa de Microtitulacion de ELISA no se puede ajustar a
cero utilizando el Blanco, el valor de la absorbancia de este debe ser sustraido de los demas
valores de absorbancias medidos con el fin de obtener resultados fiables. Medir la extincion

de todos los pocillos con 450 nm y anotar los resultados de los estandares/controles y de las
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muestras en el esquema de la placa. Es aconsejable realizar la medicion bicromatica a una
longitud de onda de referencia de 620 nm. Si se efectuaron analisis en duplicado o multiples,
hay que calcular el promedio de los valores de extincion de los pocillos correspondientes.
4.7.  Calculo de resultados

4.7.1. Criterio de validez de ensayos

Para que un ensayo se considere valido, deben seguirse estrictamente las presentes

instrucciones de uso y deben cumplirse los siguientes criterios:

° Blanco: valor de la extincioén < 0,100

J Control Negativo: valor de la extincion < 0,200 y < Cut-off
o Control Cut-off: valor de la extincion 0,150 — 1,300

o Control Positivo: valor de la extincion > Cut-off

Si estos criterios no se cumplen, la prueba no es vaida y deberd repetirse

4.7.2. Interpretacion de resultados

Cut-off 10U

Positivo >11U Los anticuerpos contra el patdgeno estan presentes.
Ha producido un contacto con el antigeno

(patogeno resp. vacuna).

Zona intermedia 9-11U Los anticuerpos contra el patdgeno no se pudieron
detectar claramente. Se recomienda repetir la
prueba con una muestra fresca en 2 a 4 semanas. Si
el resultado es de nuevo en la zona intermedia, la

muestra se considera como negativa.

Negativo <9 U La muestra no contiene anticuerpos contra el
patdégeno. Un contacto previo con el antigeno

(patogeno resp. vacuna) es poco probable

El diagnostico de una infeccion no solamente se debe basar en el resultado del ensayo.
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Es necesario considerar la anamnésis y la sintomatologia del paciente junto al resultado
seroldgico.
Estos resultados solo tienen valor restringido en pacientes inmunodeprimidos o en

neonatos.

Fuente:

https://www.ibl-

international.com/media/mageworx/downloads/attachment/file/3/0/30113473 ifu eu es b

ordetella_pertussis_igg elisa_ nv2020-06_sym9.pdf

Anexo 6. Colonias de B. pertussis en medio agar-carbon con 40 mg/l de cefalexina y 10%

de sangre de carnero

Fuente: https://ve.scielo.org/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0798-
04772015000100004
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Anexo 7. Inserto de Bordetella pertussis. PCR-BIOGX Molecular Made Easy

Bordetella pertussis, B. parapertussis-Reactivos de PCR de sistema abierto

REF: 450-004-Series

La prueba incluye: Deteccion de ADN de Bordetella pertussis y/o Bordetella parapertussis
mediante PCR en pacientes sintomaticos con sospecha de padecer pertussis (tos ferina). Este
ensayo no estd destinado a su uso en pacientes asintomaticos. Este ensayo se dirige a la
secuencia de insercion 1S481 de Bordetella pertussis y a la secuencia de insercion IS1001
de Bordetella parapertussis.

Tipo de muestra: Hisopo nasofaringeo (NP)

Recipiente: Hisopo flocado nasofaringeo (NP): hisopo flocado de punta pequefia en medio
de transporte universal (UTM). CHC n.° 32788: kit de hisopo flocado de punta pequefia con
UTM

Volumen de muestra: 1 hisopo nasofaringeo (NP) flocado en 3 mL de UTM.

Recoleccion: Hisopo NP flocado (1):

- Inserte con cuidado un hisopo de punta pequeiia y tallo flexible (con la punta seca)
en la cavidad nasofaringea hasta que encuentre resistencia.

- Gire el hisopo lentamente sobre la membrana nasofaringea durante 5 a 10 segundos
para absorber las secreciones.

- Retire el hisopo, frotelo dentro del medio de transporte para hisopos a la altura de la
linea de ruptura y envielo al laboratorio de inmediato.

- NOTA: Las vacunas contienen un elevado nimero de copias de ADN de B. pertussis,
el cual puede aerosolizarse y provocar resultados falsos positivos en las pruebas de PCR para

B. pertussis. Extreme las precauciones para evitar la contaminacion durante la recoleccion.
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Transporte/Almacenamiento: Transportar al laboratorio a temperatura ambiente. Si se
prevé una demora, refrigerar la muestra a 2-8 °C. Las muestras son estables a 2-8 °C durante

7 dias.

Preparacion del paciente: Ninguna

Rechazo de muestras: Hisopos de alginato de calcio (inhibidores de la PCR); esputo, lavado
nasal, hisopo nasal o cualquier otra muestra respiratoria; muestra no enviada en el
contenedor de transporte adecuado; muestra mal etiquetada. Si se recibe una muestra
inaceptable, se notificara al responsable de la atencion del paciente y se solicitard una nueva

muestra antes de desechar la original.

Interpretacion:

Rango de referencia: Negativo para Bordetella pertussis y Bordetella parapertussis

Valores de alerta: Los resultados positivos para *Bordetella pertussis* se comunicaran

telefonicamente al cuidador del paciente.

Limitaciones:

- Los resultados de esta prueba deben considerarse en conjunto con la historia clinica,
los datos epidemiologicos y otra informacion de laboratorio disponible para el clinico que
evalta al paciente.

- La detecciéon de acido nucleico bacteriano depende de la correcta recoleccion,
transporte, manipulacion, almacenamiento y preparacion de la muestra. El incumplimiento
de los procedimientos adecuados en cualquiera de estos pasos puede dar lugar a resultados
incorrectos.

- La secuencia IS481 también esta presente en Bordetella holmesii. Se deben realizar
pruebas adicionales, si fuera necesario, para diferenciar entre Bordetella holmesii y
Bordetella pertussis.

- La prevalencia de infecciones bacterianas puede afectar el valor predictivo de la

prueba.
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- Los resultados negativos no descartan las infecciones por Bordetella y no deben
utilizarse como base Unica para el tratamiento u otras decisiones de manejo del paciente.

- Pueden producirse resultados falsos negativos si las bacterias presentan mutaciones
gendmicas, inserciones, deleciones o reordenamientos, o si la prueba se realiza en una etapa
muy temprana del curso de la enfermedad.

- Pueden producirse resultados falsos negativos si la cantidad de bacterias presentes en
la muestra es insuficiente debido a una recoleccion, transporte o manipulacion inadecuados.
También pueden producirse resultados falsos negativos si las bacterias estan presentes en un
nivel inferior a la sensibilidad analitica del ensayo.

- Al igual que con otras pruebas, pueden producirse resultados falsos positivos. En
algunos contextos, podria ser necesario repetir la prueba.

- Esta prueba no permite descartar enfermedades causadas por otros patdgenos
bacterianos o virales.

- Esta prueba es de caracter cualitativo y no proporciona el valor cuantitativo de los
organismos detectados que estan presentes.

- El rendimiento de esta prueba no ha sido establecido para pacientes asintomaticos
respecto a la infeccion por Bordetella.

- El rendimiento de esta prueba no ha sido establecido para el seguimiento del
tratamiento de la infeccion por Bordetella. El rendimiento de esta prueba no ha sido
establecido para su uso en pruebas de cribado de donantes.

- Las vacunas contienen un elevado numero de copias de ADN de B. pertussis, el cual
puede aerosolizarse, provocando resultados falsos positivos en las pruebas de PCR para B.

pertussis.
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Interpretacion de resultados:

parapertussis negativo

B. pertussis B. parapertussis SPC Interpretacion
+ - +/- B. pertussis positivo
- + +/- B. parapertussis positivo
+ + +/- B. pertussis positivo
B. parapertussis positivo
- - + B.  pertussis 'y B

No resuelto

Fuente:

https://biogx.com/wp-content/uploads/2021/08/450-004-Series-Bordetella-pertussis-B.-

parapertussis-Rev02 04AUG2021.pdf
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