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FunpAMENTOS. Aunque existen varios ELISA para
determinar la IgG frente a Bordetella pertussis, no se
dispone de demasiados datos que permitan comparar la
seroprevalencia detectada por diferentes técnicas. El
objetivo de este estudio fue evaluar y comparar mediante
tres técnicas ELISA la seroprevalencia en ninos frente

a B. pertussis.

PACIENTES Y METODO. Se estudioé a 172 ninos de 6 a 10 anos
vacunados con tres dosis de DTPe. La deteccion de IgG
frente a un combinado antigénico de B. pertussis se realizé
mediante dos técnicas cuantitativas (Labsystems y
Serion). La presencia de IgG frente a hemaglutinina
filamentosa (HAF) y toxina Pertussis (TP) se detect6 por un
método semicuantitativo (Pertusscan).

ResuLTADOS. El 42,4% de las muestras resultoé positivo
mediante Labsystems y el 32% dudoso. Serion aport6 un
52,9% de resultados positivos y un 20,9% de dudosos.
Pertusscan detect6 IgG-HAF en el 81,4% de las muestras e
IgG-TP en el 75%. El grado de “inmunidad” basado en la
recomendacion de este método fue del 21,5%. La
concordancia entre Labsystems y Serion fue del 45,9%
(indice kappa = 0,157; p < 0,01). En las muestras IgG-TP o
IgG-HAF positivas el numero de resultados positivos por
Serion respecto a Labsystems resulté superior y el de
dudosos inferior (p < 0,05).

CoNncLUSIONES. Ambas técnicas cuantitativas revelaron una
elevada tasa de resultados dudosos y una concordancia
muy débil. La alta tasa de resultados dudosos mediante
Labsystems y su peor concordancia con las otras técnicas
desaconsejan su empleo en estudios de inmunogenicidad.
Los otros procedimientos presentan una interpretacion
problematica en términos de seroprevalencia.

Palabras clave: Bordetella pertussis. Seroprevalencia.
ELISA. Niios.

Correspondencia: Dr. J.C. Sanz

Laboratorio Regional de Salud Publica. Direccién General de Salud Publica.
Consejeria de Sanidad de la Comunidad de Madrid.

General Oraa, 15.

28006 Madrid.

Correo electrénico: jesanzl@teleline.es

Manuscrito recibido el 6-11-2001; aceptado el 18-10-2001.

10  Enferm Infecc Microbiol Clin 2002;20(1):10-5

Comparison of three ELISA techniques for the evaluation
of IgG seroprevalence against Bordetella pertussis in children
vaccinated with three doses of DTPwe

BACKGROUND. Although there are several ELISA procedures
to determine IgG against Bordetella pertussis, there are
scarce data that allow to compare the seroprevalence
detected using different kits. The objective of this study
was to evaluate and to compare by three ELISA techniques
the seroprevalence against B. pertussis in children.
PATIENTS AND METHOD. 172 children 6-10 years old,
vaccinated with three dose of DTPwc were studied. IgG
against Bordetella pertussis was determined by two
quantitative techniques (Labsystems and Serion). The
qualitative detection of IgG against FHA and PT was
performed by a semiquantitative method (Pertusscan).
ResuLTs. The Labsystems ELISA classified a 42.4% of the
samples as positive and a 32% as borderline. The Serion
method showed 52.9% of positive and 20.9% of borderline
results. IgG-FHA was detected in 81.4% and IgG-PT in 75%
of the samples by Pertusscan. The level of “immunity”
recommended by this method was of 21.5%. The
agreement between Labsystems and Serion was 45.9%
(kappa index = 0.157; p < 0.01). In the IgG-TP or IgG-FHA
positive samples, the proportion of positive results
obtained by Serion was superior to those obtained by
Labsystems while the number of borderline results were
inferior (p < 0.05).

ConcLusions. Both quantitative techniques showed a high
rate of not conclusive results and a very weak
concordance. The large number of doubtful results
obtained by Labsystems and its worse concordance with
the other techniques dissuades its employment in
inmunogenicity studies. The results obtained by the other
two techniques present a problematic interpretation in
terms of seroprevalence.

Key words: Bordetella pertussis. Seroprevalence.
ELISA. Children.

Introduccion

La deteccion de la respuesta inmunolégica tras la
vacunacioén frente a Bordetella pertussis se considera una
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medida indirecta de eficacia vacunal. Esta medida resulta
importante para la validacién de nuevos preparados
vacunales? (ensayos clinicos) y para la investigacion epi-
demiolégica del estado inmunitario en la poblaciéon
(encuestas de serovigilancia)®®. Aunque existen
numerosos estudios en los que se ha evaluado la
inmunogenicidad de diferentes vacunas, en la mayoria de
los casos la deteccion de anticuerpos frente a B. pertussis
se ha realizado mediante técnicas serolégicas propias de
cada laboratorio, disefiadas especificamente para el
trabajo en cuestién y empleando los mismos antigenos
incorporados en diferentes preparados vacunales'®’. En
los dltimos afnos se han desarrollado varios métodos
serolégicos comerciales destinados al diagnéstico
seroldgico de la tos ferina. Sin embargo, no se dispone de
demasiados datos que permitan comparar los resultados
de seroprevalencia obtenidos mediante el uso de
diferentes técnicas. La introduccién de la nueva vacuna
acelular plantea nuevos retos en la interpretacion de este
tipo de resultados. El objetivo de este estudio fue evaluar y
comparar mediante 3 técnicas ELISA de origen comercial
el grado de seroprevalencia de IgG frente a B. pertussis
en un grupo de poblacién pediatrica vacunado con 3 dosis
de difteria, tétanos y tos ferina (células enteras) (DTPe).

Pacientes y método

Se estudiaron 172 muestras de suero pertenecientes a nifios de 6 a
10 afios de edad (92 nifios y 80 nifias; edad media de 8,13 afios,
desviacion estandar 1,47) en los que se confirmé la administracién
previa de 3 dosis de DTPe mediante la revision del documento
acreditativo del estado vacunal. Este grupo de nifios formaba parte de
una muestra mas amplia de la poblacién general correspondiente a la
II Encuesta de Seroprevalencia de la Comunidad de Madrid, obtenida
mediante un muestreo bietdpico por conglomerados en centros de
atencion primaria del Insalud entre octubre de 1993 y febrero de 19948,

Las vacunas administradas a la poblacién en estudio fueron,
indistintamente, Anatoxal DiTePer (Berna) y Trivacuna (Leti).
Ambas vacunas estdn constituidas por suspensiones de células
completas de B. pertussis en fase I, muertas mediante tratamiento con
formol, adsorbidas en sales de aluminio y combinadas con las
anatoxinas tetanica y diftérica, siendo el agente conservador el
tiomerosal. La pauta de inmunizacién a la que fueron sometidos los
sujetos en estudio se inicié a los 3 meses de edad y consistié en un
total de 3 dosis sucesivas administradas por via intramuscular
profunda con intervalos de 8 semanas. El tiempo medio entre la
administracién de la dltima dosis y la extraccion de las muestras de
suero fue de 7,54 afos (desviacién estdandar [DE] = 1,47). Las
muestras de suero fueron conservadas a -20°C hasta su
procesamiento.

La detecciéon de IgG frente antigenos acelulares y antigenos
celulares completos de B. pertussis se realizé mediante dos técnicas
cuantitativas (Labsystems, Finlandia y Serion GmbH, Alemania).
Asimismo, se determing la presencia individualizada de IgG especifica
frente a 2 antigenos altamente purificados, hemaglutinina

filamentosa (HAF) y toxina Pertussis (TP), por un método
semicuantitativo (Pertusscan, Eurodiagnostica, Suecia). Todas las
determinaciones se realizaron siguiendo las instrucciones
recomendadas por los fabricantes.

Los resultados obtenidos por las técnicas de Labsystems, Serion y
Pertusscan se expresaron, respectivamente, como unidades ELISA,
unidades por mililitro calibradas segun el patron de referencia de la
Food and Drug Administration (FDA) y unidades de absorbancia. Los
criterios de interpretacion de resultados fueron negativo, dudoso y
positivo para Labsystems y Serion. En el caso de Pertusscan, los
resultados se clasificaron como ausencia o presencia de IgG-HAF y
como ausencia o presencia de IgG-TP, y nivel de inmunidad segin
IgG-TP. Los resultados obtenidos por las dos técnicas cuantitativas
(Labsystems y Serion) fueron comparados entre si. Asimismo se
procedi6 a la comparacién de los resultados de cada una de estas
técnicas respecto a la deteccion mediante Pertusscan de IgG frente a
antigenos altamente purificados. Con el fin de eliminar en ambos
tipos de comparacién las coincidencias debidas al azar, se calcularon
los indice kappa correspondientes (los valores del indice kappa
comprendidos en los intervalos = 0,2; 0,21-0,4; 0,41-0,60; 0,61-0,80 y
0,81-1,00 se consideraron, respectivamente, como concordancias muy
débiles, débiles, moderadas, buenas o muy buenas). Los porcentajes
de seroprevalencia segun los diferentes criterios y los porcentajes de
concordancia entre los distintos tipos de resultados se calcularon con
intervalos de confianza del 95% (IC del 95%). La asociacién entre
variables cualitativas se realiz6 mediante el test de la X2 La
correlacion entre resultados cuantitativos y semicuantitativos se
establecié mediante el coeficiente de correlacion de Spearman (los
valores del coeficiente de correlacion comprendidos en los
intervalos = 0,3; 0,31-0,5; 0,51-0,70; 0,71-0,90 y = 0,91 se
consideraron, respectivamente, como correlaciones muy pobres,
pobres, moderadas, buenas o muy buenas). Se consideraron
significativos en todos los casos los valores de p < 0,05.

Resultados

En total 73 muestras estudiadas (42,4%) resultaron
positivas mediante el ELISA de Labsystems, 55 (32%)
fueron catalogadas como dudosas y 44 (25,6%) fueron
negativas. La técnica de Serion aporté 91 resultados
positivos (52,9%), 36 dudosos (20,9%) y 45 negativos
(26,2%). Las diferencias en el nimero de resultados
dudosos obtenidos por ambos procedimientos resultaron
significativas (p < 0,05). La coincidencia en la clasificacién
de las muestras por estos métodos fue del 45,9%
(17 resultados negativos, 13 dudosos y 49 positivos). En
las tablas 1 y 2 se muestra la concordancia entre los
resultados obtenidos por estas dos técnicas (indice
kappa =0,157; p<0,01). Se observé una correlacién
significativa entre la distribucién cuantitativa de
resultados obtenidos por las dos técnicas (coeficiente de
correlacion de Spearman = 0,339; p < 0,001). Mediante el
método Pertusscan se detect6 la presencia de IgG-HAF en
140 muestras (81,4%) y de IgG-TP en 129 (75%). La
concentracion de IgG-TP alcanzé cotas compatibles con el

TABLA 1. Concordancia entre los resultados aportados por las dos técnicas cuantitativas (Serion y Labsystems).

Porcentaje sobre 172 muestras

Resultados negativos

Resultados dudosos Resultados positivos

por Serion por Serion por Serion
Resultados negativos por Labsystems 9,8 (6,0-15,5) 6,3 (3,3-11,4) 9,3 (5,5-14,9)
Resultados dudosos por Labsystems 9,3 (5,5-14,9) 7,5 (4,2-12,8) 15,1 (10,2-21,5)
Resultados positivos por Labsystems 6,9 (3,8-12,1) 6,9 (3,8-12,1) 28,4 (22,0-35,9)

Los valores expresan el porcentaje con el intervalo de confianza del 95% entre paréntesis.
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TABLA 2. Resultados de cada tipo de determinacion cuantitativa respecto a los obtenidos por la otra técnica

Resultados Resultados
Serion Serion
positivos dudosos

Resultados Resultados Resultados Resultados
Serion Labsystems Labsystems Labsystems
negativos positivos dudosos negativos

Porcentaje respecto

a resultados Serion

positivos (n = 91)
Porcentaje respecto

a resultados Serion

dudosos (n = 36)
Porcentaje respecto

a resultados Serion

negativos (n = 45)
Porcentaje respecto

a resultados Labsystems

positivos (n = 73)
Porcentaje respecto

a resultados Labsystems

dudosos (n = 55)
Porcentaje respecto

a resultados Labsystems

negativos (n = 44)

67,1 (55,0-77,4) 16,4 (9,1-27,3)

36,4 (22,8-52,3) 25 (13,7-40,6)

53,8 (43,1-64,2) 28,6 (19,8-39,1) 17,6 (10,7-27,3)

33,3 (19,1-51,0) 36,1(21,3-53,8) 30,6 (16,9-48,3)

26,7 (15,1-42,2) 35,6 (22,3-51,3) 37,8 (24,2-53,5)

16,4 (9,1-27,3)

47,3 (33,9-61,1) 23,6 (13,6-37,3) 29,1 (18,0-43,1)

38,6 (24,7-54,5)

Los valores expresan el porcentaje con el intervalo de confianza del 95% entre paréntesis.

TABLA 3. Concordancia de las dos técnicas cuantitativas (Serion y Labsystems) respecto a la deteccion de IgG
frente a antigenos especificos (Pertusscan) segiin varios criterios de seropositividad

Criterio de seropositividad | Presencia de IgG-HAF | Presencia de IgG-TP | Inmunidad basada en IgG-TP
Resultados positivos por Labsystems 0,119 0,200 0,109
p =0,027 p=0,001 p=0,107
Resultados positivos o dudosos 0,329 0,215 0,063
por Labsystems p = 0,000 p=0,005 p=0,141
Resultados positivos por Serion 0,240 0,281 0,325
p =0,000 p = 0,000 p =0,000
Resultados positivos o dudosos 0,353 0,298 0,122
por Serion p=0,000 p=0,000 p=0,005

Los valores expresan indice kappa y significacion estadistica. HAF: hemaglutinina filamentosa; TP: toxina Pertussis.

criterio de inmunidad recomendado por el fabricante en
37 casos (21,6%). La asociacién cualitativa de las
diferentes categorias de resultados entre las técnicas
cuantitativas y la detecciéon de anticuerpos frente a
antigenos especificos resulté significativa, excepto para el
caso de Labsystems y el criterio de inmunidad por
Pertusscan. Las correlaciones entre los resultados
aportados por las técnicas cuantitativas y la deteccion
semicuantitativa de IgG frente a antigenos especificos
fueron significativas en todos los casos (p < 0,001;
coeficientes de correlacion de Spearman de 0,450 y
0,291 entre Labsystems e IgG-HAF e IgG-TP,
respectivamente, y 0,588 y 0,610 entre Serion y e
IgG-HAF e IgG-TP).

En las muestras en las que se detecté presencia de
IgG-HAF, el numero de resultados positivos por Serion
(60%) resulto significativamente mas elevado respecto al
de Labsystems (46,4%) (p < 0,05). Por el contrario, la
proporcién de resultados dudosos por Serion (21,4%)
resulté en este tipo de muestras significativamente
inferior a Labsystem (35%) (p < 0,05). En aquellas
situaciones en las que se detect6 la presencia de IgG-TP,
los porcentajes de resultados positivos y dudosos por
Serion y Labsystems también difirieron
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significativamente (62,2 frente a 49,6% positivos;
p<0,056 y 19,4 frente a 30,2% dudosos; p < 0,05,
respectivamente). Respecto al total de individuos
clasificados como inmunes de acuerdo con el criterio
IgG-TP Pertusscan, la proporcién de ninos con resultados
positivos y dudosos segun Serion y Labsystems fue del
91,9 frente al 54% (p < 0,05) y del 0 frente al 29,7%
(p<0,01). En la tabla 3 se exponen los grados de
concordancia (indice kappa y significacion) de ambas
técnicas cuantitativas respecto a la deteccion de IgG
frente a antigenos especificos segun diferentes criterios
de seropositividad (considerando los resultados dudosos
como positivos o como negativos). En la tabla 4 se resumen
las frecuencias de cada tipo de resultado aportado por las
técnicas cuantitativas en relacién con los obtenidos
mediante la deteccion de IgG frente a antigenos
especificos.

Discusion
La mayoria de los métodos serolégicos comercialmente

disponibles para la deteccién de anticuerpos frente a
B. pertussis ha sido disenada para su utilizacién con fines
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TABLA 4. Resultados de cada tipo de determinacion cuantitativa (Serion y Labsystems) respecto a los obtenidos para la deteccion

de IgG frente a antigenos especificos (Pertusscan)

Resultados Resultados Resultados Resultados Resultados Resultados
Serion Serion Serion Labsystems Labsystems Labsystems
positivos dudosos negativos positivos dudosos negativos

Porcentaje respecto

a presencia

de IgG-HAF (n = 140)
Porcentaje respecto

a presencia de IgG-TP

positivos (n = 129)
Porcentaje respecto

a inmunidad segun

IgG-TP (n=37)

60,0% (51,4-68,1) 21,4** (15,1-29,3)

62,2% (53,2-70,3) 19,4%* (13,2-27,5)

91,9 (77,0-97,9)  0%*(0-11,7)

18,6 (12,7-26,2)

18,6 (12,7-26,6)

8,2 (2,1-23,0)

46,4* (38,0-55,0) 35,0%* (27,3-43,6) 18,6 (12,7-26,2)
49,6 (40,7-58,6) 30,2%* (22,6-39,0) 20,2 (13,9-28,3)

54,0 (37,7-70,1) 29,7%* (16,4-47,2) 16,2 (6,8-32,7)

*En las muestras en las que se detect6 presencia de IgG-HAF, IgG-TP o grado de inmunidad (IgG-TP) la proporcién de resultados positivos por Serion
resulté significativamente maés elevada que la proporcién de resultados positivos por Labsystems (p < 0,01 IgG-TP inmunidad) (p < 0,05 IgG-TP,

IgG-HAF).

**En las muestras en las que se detect6 presencia de IgG-HAF, IgG-TP o grado de inmunidad (IgG-TP) la proporcién de resultados dudosos por Serion
resulté significativamente més baja que la proporcién de resultados dudosos por Labsystems (p < 0,01 IgG-TP inmunidad) (p < 0,05 IgG-TP, IgG-HAF).
HAF': hemaglutinina filamentosa; TP: toxina Pertussis. Los valores expresan el porcentaje con el intervalo de confianza del 95% entre paréntesis.

diagnésticos, especialmente en nifios no vacunados®. El
uso de este tipo de técnicas para valorar el estado
inmunitario en la poblacién asintomatica puede aportar
resultados controvertidos. Los estudios de seroprevalencia
frente a B. pertussis se han realizado empleando
diferentes procedimientos que determinan la presencia
en suero de anticuerpos aglutinantes!®!!, anticuerpos
frente a lisados bacterianos de células completas!? o
anticuerpos frente a antigenos altamente purificados®!213,
En la actualidad parece preferible el uso de estos ultimos,
que incluyen varios factores de virulencia de B. pertussis
como TP, HAF, una proteina de membrana externa de
69 kD denominada pertactina, las fimbrias tipo 2 y 3, la
toxina adenilato-ciclasa, el lipooligosacarido y ciertas
porinas y chaperoninas®. Para obtener una méxima
sensibilidad se precisan al menos dos preparaciones
antigénicas!4. Entre todas ellas, las utilizadas con més
frecuencia en seroepidemiologia han sido la TP y la
HAF31213 Algunas de las técnicas de ELISA adoptan
puntos de corte fijos que clasifican los resultados como
positivos o negativos!®® mientras que otras poseen, entre
los umbrales de positividad y negatividad, una zona de
incertidumbre en la que no es posible decantarse por un
resultado concluyente. En este tltimo caso, dependiendo
del criterio de inmunogenicidad considerado (segun se
consideren los resultados dudosos como positivos o como
negativos) el porcentaje de seroprevalencia frente a B.
pertussis puede oscilar ampliamente. Por otra parte, a
diferencia de lo que sucede en otras enfermedades
vacunables, como el tétanos o la difteria, en las que existe
un consenso sobre cudl es el titulo de anticuerpos que
confiere proteccion, en el caso de la tos ferina no se conoce
la concentracién de anticuerpos circulantes relacionada
claramente con el estado de inmunidad®!’. Tampoco se ha
definido un marcador serolégico que pueda distinguir de
manera absoluta entre la respuesta a la vacunacién de la
respuesta a la infecciéon. Un inconveniente no resuelto por
el momento radica en la dificultad para comparar los
resultados aportados por diferentes ensayos (aun en caso
de utilizar el mismo antigeno)®. Ademads, no se dispone de
un estandar de referencia de la Organizaciéon Mundial de
la Salud (OMS) para cuantificar el titulo de anticuerpos.
En ciertos casos se ha utilizando el suero de referencia

del Laboratorio de Pertussis del Centro de Evaluacién e
Investigacion Biolégica de la FDA (Bethesda Md.)**8. La
aplicacion de 2 técnicas cuantitativas dirigidas a la
deteccion de IgG frente a antigenos acelulares y
preparaciones antigénicas de células completas puso de
manifiesto en el presente trabajo una elevada tasa de
resultados no concluyentes. La proporcion de resultados
dudosos resulto significativamente superior con la técnica
de Labsystems (32 frente a 20,9% en Serion). La
concordancia entre los resultados aportados por estas dos
técnicas fue muy débil (sélo coincidieron en un 45,9% de
los casos). La concordancia de cada una de ellas con los
resultados obtenidos en la deteccién de anticuerpos frente
a antigenos altamente purificados mediante una técnica
semicuantitativa (Pertusscan) fue, en general, muy débil o
débil, aunque resulté superior, tanto para IgG-HAF como
para IgG-TP, en el caso del ELISA de Serion (indices
kappa mas elevados). Las correlaciones de los resultados
aportados por Labsystems respecto al resto de
determinaciones resultaron muy pobres o pobres. Las
correlaciones de los resultados de Serion en relacién con
los de Pertusscan (tanto IgG-HAF como IgG-TP) fueron
moderadas. En las muestras en las que se detectd
mediante Pertusscan la presencia de IgG-HAF, IgG-TP o
se cumplié el criterio de “inmunidad” (IgG-TP)
recomendado para esta técnica, el nimero de resultados
positivos por Serion resulté significativamente maés
elevado. De manera inversa, la proporcion en estos casos
de resultados dudosos por Labsystems fue superior de
manera significativa. La deteccion de IgG frente a
antigenos altamente purificados revelé su existencia en
una gran parte de la poblacion en estudio (81,4% en el caso
de HAF y 75% en el caso de TP). No obstante, el punto de
corte aconsejado por el fabricante para la interpretacion
de resultados en términos de “inmunidad” tan sélo alcanzo
el 21,5%. En un reciente trabajo realizado en nuestro pais,
en el que se empleé Pertusscan como técnica serolégica,
se detect6 en ninos de 5 a 12 anos la presencia de
IgG-HAF y de IgG-TP en el 64,6 y el 30,1% de los sujetos,
respectivamente!®. El grado de “inmunidad” se situ6 en el
4,9%. Estas cifras resultan sensiblemente inferiores a los
resultados obtenidos en el presente estudio. Las
diferencias podrian explicarse de manera parcial por el
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hecho de que los sujetos incluidos en nuestro trabajo
fueron seleccionados expresamente por haber recibido tres
dosis de DTPe. La vacunacion universal con tres dosis de
DTPe durante el primer afio de vida se introdujo en
Espana en 1965. Aunque el estado de proteccion frente a
B. pertussis tras la inmunizacién parece declinar a lo largo
del tiempo?’, teniendo presente que la cobertura vacunal
para 3 dosis de DTP en nuestro medio es alta (86% en
1991, 90% en 1996 y 94% en 1997)%122) la asuncién del
umbral de “inmunidad” recomendado para esta técnica
como valido aportaria un grado de protecciéon
preocupantemente bajo. Mediante el empleo de técnicas
con puntos de corte fijo se han observado concentraciones
de IgG frente a lisados bacterianos de células completas
del 56-58% en adultos jévenes espafioles!®'®. Resulta
interesante sefialar que los niveles de seroprevalencia de
IgG-TP del 75-81% descritos en nifios y jévenes no
vacunados de otros lugares del mundo son marcadamente
méas altos*®. En nuestro pais, aunque el grado de
seroprevalencia de IgG-TP e IgG-HAF se incrementa
significativamente en funcién de la edad, resultando
superior en adultos, la mayor proporcién de sujetos con
titulos altos frente a TP (criterio de “inmunidad” segun
Pertusscan) se encuentra en grupos jovenes (5-12 y
13-19 anos)'. La presencia de IgG-TP en una gran parte
de la poblacién adulta espafola (no vacunada durante la
infancia) sugiere la existencia de infecciones clinicas o
subclinicas a lo largo de la vida'®. En este trabajo, la
seroprevalencia de IgG-HAF resulté superior a la
detectada para IgG-TP. Otros estudios también revelan
concentraciones superiores de IgG-HAF en la poblacion
general'®. Este tipo de anticuerpos se puede generar en
respuesta a infecciones causadas por B. parapertussis®®y,
ademas, persiste durante mas tiempo, tanto después de
la infeccién natural por B. pertussis?® como tras la
vacunacién?t. Por estos motivos, la presencia de titulos
detectables de IgG-HAF en ausencia de IgG-TP puede
indicar inmunogenicidad posvacunal o infecciones
antiguas por B. pertussis o B. parapertussis.

Segun nuestros datos, la alta tasa de resultados dudosos
obtenidos mediante el ELISA de Labsystems y su peor
concordancia y correlacion con las otras técnicas
desaconsejan su empleo en estudios de inmunogenicidad.
Los resultados aportados por las otras dos técnicas
presentan una interpretacion problematica en términos de
seroprevalencia (los indices de concordancia no resultaron
aceptablemente altos en ninguin caso). Dados el declive en
la inmunidad posvacunal a lo largo del tiempo, la edad
media de los pacientes (8,13 afios) y el tiempo trascurrido
desde la administracion de la dltima dosis (7,54 afos), no
se puede descartar que las técnicas estudiadas no hayan
demostrado la presencia de anticuerpos a causa del
descenso, en algunos casos, hasta concentraciones
indetectables. Desde un punto de vista epidemiolégico, la
serologia representa la unica alternativa para obtener
informacién referente a la exposicién previa o renovada
frente a B. pertussis en una determinada poblacién.
Ademas, y pese a que no existe un marcador serolégico
definitivo que identifique el estado de proteccidn, es la
unica forma de medir la inmunogenicidad posvacunal. Sin
embargo, la falta de un sistema de cuantificacién
universal y de un criterio inico de seropositividad limita
en gran medida la posibilidad de comparar los resultados
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aportados por diferentes estudios de prevalencia®. Por otra
parte, en esta clase de estudios es preciso valorar qué tipo
de respuesta serolégica se determina. Puesto que los
sistemas serolégicos comerciales se han disefiado
especificamente para el diagnéstico de la infeccion
natural, la ausencia de anticuerpos dirigidos frente a
determinados antigenos (TP, HAF) no confirma de
manera inequivoca una mala respuesta a la vacuna. Es
posible que un test serolégico basado en el uso de
determinados antigenos no sea el ideal para determinar la
respuesta frente a preparados vacunales concretos. Esto
quizé no invalide la utilidad del test para otros fines
(diagnoésticos), pero puede limitar su empleo en estudios
de inmunogenicidad para esa vacuna. Dadas la diferente
composicién antigénica de las vacunas y las distintas
técnicas de diagndstico, la falta de deteccion serolégica de
anticuerpos mediante un determinado test no implica
definitivamente ausencia de proteccion. La respuesta
seroldgica tras la inmunizacién activa depende del tipo de
vacuna empleada. Mientras que después de la infeccion la
produccion de IgG va dirigida fundamentalmente frente a
TP y HAF, cuando se administra la vacuna clasica de
células completas la actividad se dirige sobre todo hacia a
fimbrias y proteinas de membrana externa®. Con las
nuevas vacunas acelulares, la respuesta depende de los
antigenos incluidos en la vacuna®?. En nifios vacunados
que padecen con posterioridad una infeccion natural, la
respuesta serolégica puede ser diferente a la observada
en individuos no vacunados”'®. Por todos estos motivos, los
datos obtenidos a partir de éste y otros trabajos puntuales
de seroprevalencia deben interpretarse con mucha
cautela'. Dependiendo del criterio de seropositivadad
aplicado, los resultados derivados de diferentes
investigaciones que emplean diversas técnicas seroldégicas
pueden conducir a conclusiones contrapuestas. No
obstante, estudios seriados en el tiempo en los que se
emplee una misma metodologia permitirian evidenciar las
respuestas derivadas de los cambios en las politicas de
vacunacion frente a B. pertussis. Es de esperar que la
apariciéon de nuevos métodos serolégicos estandarizados
permita clarificar la situacién de inmunogenicidad en
diferentes grupos de poblacién. La aplicacion cada vez mas
generalizada de la vacuna acelular frente a B. pertussis
(en lugar de la vacuna de células completas) quiza facilite
en el futuro la interpretacion de los resultados serolégicos
mediante la deteccion de anticuerpos frente a
componentes especificos del preparado vacunal.
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