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Diagnóstico de laboratorio de tos ferina.
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Serologic methods are the main alternative for cases in

which diagnosis is delayed. Current recommendations

center on ELISA techniques that include purified antigens,

such as filamentous hemaglutinin, and particularly,

pertussis toxin. Traditionally, serological diagnosis

requires confirmation by demonstrated seroconversion,

but now the possibility of diagnosis based on titration of a

single serum sample is being evaluated.
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Introducción

La introducción generalizada de la vacuna frente a la
tos ferina redujo notablemente la incidencia de esta
enfermedad en el tercio final del pasado siglo. Este
descenso en morbilidad y mortalidad se asoció
desdichadamente con una subestimación de la tos ferina
como un problema clínico de importancia y, a causa de
ello, con una reducción en el arsenal de pruebas para su
diagnóstico de rutina. Sin embargo, en los últimos años y
en países con una elevada cobertura de vacunación se ha
registrado una alarmante reemergencia de este proceso1-3.
Este aumento en el número de casos afecta cada vez con
más frecuencia a adultos jóvenes y adolescentes4 que, a
su vez, pueden representar la fuente de infección para los
niños más pequeños5. Aunque la eficacia de la vacuna
clásica de células completas se sitúa entre el 84-100%6, la
duración de la protección es transitoria. En el declive de la
protección vacunal pueden influir, además de la pérdida
de memoria inmunitaria, las variaciones antigénicas de
la cepas salvajes7. El manejo efectivo de los brotes de tos
ferina requiere un diagnóstico ágil que permita adoptar
las medidas necesarias para su resolución. Estas medidas
comprenden el tratamiento de los casos, la
quimioprofilaxis de los contactos y la vacunación de los
susceptibles5. La aparición de las nuevas vacunas
acelulares posiblemente genere cambios en los programas
y las dianas poblacionales de vacunación. No obstante,
previamente es preciso disponer de métodos diagnósticos
lo suficientemente sensibles y específicos para perfilar la
situación real de la tos ferina en un determinado entorno.
Los procedimientos empleados para el diagnóstico de tos
ferina pueden agruparse en dos categorías: métodos
directos, basados en el aislamiento de la bacteria, o en la
detección de alguno de sus componentes (cultivo,
inmunofluorescencia directa, reacción en cadena de la
polimerasa [PCR]) y métodos indirectos en los que el
diagnóstico se realiza mediante la determinación de la
respuesta inmunitaria específica del paciente (serología).

El cultivo constituye el método de referencia para el

diagnóstico de la infección por Bordetella pertussis. Sin

embargo, el retraso en la obtención de muestras y el

tratamiento antibiótico previo pueden limitar su

sensibilidad. La inmunofluorescencia directa proporciona,

teóricamente, un diagnóstico inmediato. No obstante, es

un procedimiento subjetivo que resulta poco sensible y

específico. Las técnicas de reacción en cadena de la

polimerasa (PCR) incrementan la sensibilidad del cultivo,

manteniendo una elevada especificidad, pero también en

este caso su rendimiento disminuye a lo largo de la

evolución de la enfermedad. Los métodos serológicos

representan la principal alternativa en los casos en los que

el diagnóstico se demore. Se recomiendan técnicas de

enzimoinmunoanálisis (ELISA) que incluyan antígenos

purificados como la hemaglutinina filamentosa y,

especialmente, la toxina pertussis. Aunque la confirmación

tradicional del diagnóstico serológico se realiza mediante

demostración de seroconversión, en la actualidad se

plantea el diagnóstico basado en la titulación de una única

muestra de suero.
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Laboratory diagnosis of Pertussis. Role of the serology
Culture is the reference method for the diagnosis of

infection by Bordetella pertussis. Nevertheless, delayed

sample collection and previous antibiotic treatment can

limit culture sensitivity. In principle, direct

immunofluorescence provides immediate diagnosis. It is,

however, a subjective procedure that shows low

sensitivity and specificity. PCR techniques increase culture

sensitivity while maintaining high specificity, but their

performance decreases along the evolution of the disease.
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En este estudio se pretende realizar una descripción de las
principales técnicas destinadas al diagnóstico de
laboratorio de esta enfermedad, comentando sus ventajas
y limitaciones e incidiendo de una manera especial en la
aplicación de los métodos serológicos. 

Diagnóstico diferencial

La aparición de un cuadro de tos paroxística de más de
2 semanas de duración acompañado o no por síntomas
clásicos como estridor respiratorio de alto tono, vómitos
postusígenos y cianosis y por signos de laboratorio como
linfocitosis, debe hacer pensar en una posible tos ferina.
Sin embargo, la inespecificidad de las manifestaciones de
los síndromes pertusoides observados en lactantes (grupo
de población en el que se dan la mayoría de estos cuadros)
y la presentación leve o subclínica en adultos y
adolescentes hace que la sospecha clínica no sea evidente
y que en muchas ocasiones se vea demorada, retrasando y
dificultando así la confirmación microbiológica. En estas
situaciones es conveniente realizar un diagnóstico
diferencial con otras bacterias como Mycoplasma

pneumoniae, Chlamydia pneumoniae, Chlamydia psittaci,

Coxiella burnetii, Streptococcus pneumoniae,

Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis y virus
como el virus sincitial respiratorio (fundamentalmente en
niños pequeños), adenovirus, enterovirus, influenza A y B
y parainfluenza 1, 2 y 38-11. En ocasiones, se ha detectado
coinfección por varios agentes10. En los casos
aparentemente típicos de tos ferina también es preciso
realizar una confirmación de laboratorio. Un elevado
porcentaje de cuadros con tos espasmódica de más de
21 días de duración (criterio de la Organización Mundial
de la Salud [OMS] para definición de caso de tos ferina)
están originados por otras bacterias10.

Cultivo

El aislamiento en cultivo representa el procedimiento de
referencia o patrón oro para el diagnóstico microbiológico
de la infección por Bordetella pertussis12. Sin embargo,
pese a que posee evidentemente una excelente
especificidad, presenta la desventaja de carecer de una
adecuada sensibilidad. Entre los factores que condicionan
su rentabilidad destacan: el momento de la toma de
muestras, la técnica de obtención, el uso de medios de
enriquecimiento y transporte, el tipo de medio selectivo
empleado y las condiciones de incubación. El mejor
momento para la toma de muestras se da al final del
período de incubación, durante la fase catarral y al
comienzo de la fase de tos convulsiva13-18. La demora en la
consulta médica y los problemas derivados del diagnóstico
diferencial en los estadios tempranos de la enfermedad
pueden retrasar la obtención de las muestras y limitar la
eficacia del cultivo17,19. Otro factor de importancia que
afecta el rendimiento del cultivo es la instauración de un
tratamiento temprano con macrólidos. En estas
circunstancias, el cultivo puede resultar prácticamente
inútil. El aspirado de moco nasofaríngeo constituye la
mejor muestra12,20 y su sensibilidad es muy superior a la
aportada por los frotis nasofaríngeos y sobre todo por los
simples frotis faríngeos. Un problema para la obtención de

este tipo de muestra es que muchos pediatras y médicos
de atención primaria no están familiarizados con las
técnicas de aspiración y/o no disponen en consulta del
material adecuado. Por ello, en la mayoría de las ocasiones
las únicas muestras disponibles son frotis nasofaríngeos. El
uso de estas muestras para aislamiento de B. pertussis

puede estimarse el 12% menos eficaz que la toma de
muestras mediante aspiración21. B. pertussis muestra
tropismo especial por el epitelio ciliado respiratorio. Esta
clase de epitelio no se encuentra en la faringe y por ello los
hisopos faríngeos resultan menos adecuados que los
nasofaríngeos12,22,23. Las fibras de algodón pueden resultar
tóxicas para B. pertussis por lo que no se deben emplear
torundas con este material24. Las torundas de alginato de
calcio son las recomendadas para la toma de muestras para
cultivo12,25. Sin embargo, este material puede inhibir las
reacciones de amplificación de ADN por lo que, en caso de
que, además de cultivo, la muestra vaya a ser procesada
para PCR el empleo de torundas de Dacrón puede
representar una buena alternativa12,20,26. Una vez obtenida
la muestra, se recomienda la siembra directa e inmediata
“a pie de cama” en placas de agar selectivo20,27-29. Este
procedimiento puede incrementar el éxito del cultivo en un
29%21. Sin embargo, como en la mayoría de los casos esto no
es factible, puede recurrirse al uso de medios específicos de
transporte y conservación. B. pertussis es una bacteria muy
lábil, extremadamente sensible a condiciones físicas y
químicas. Esto hace que el transporte al laboratorio deba
ser lo más rápido posible. El medio de Casamino ácido
puede emplearse para el enriquecimiento y transporte
rápido de B. pertussis30. Este medio tiene como ventaja su
larga caducidad y como inconveniente que el transporte
debe realizarse en un tiempo máximo de 4 h y en
condiciones de refrigeración. El medio de elección para el
transporte es el medio semisólido de Regan-Lowe31-33. En
caso de que el envío de muestras al laboratorio se demore
durante 1-2 días, este medio debe mantenerse en
incubación a 36 °C.

Se dispone de varios medios selectivos para el cultivo
de Bordetella. Algunos autores recomiendan como medio de
elección el agar-carbón suplementado con el 10% de
sangre de caballo y cefalexina (40 mg/l)12,20,22,29. Otros
medios de cultivo útiles para el aislamiento de esta
bacteria son el medio clásico de Bordet-Gengou12,17,34,
agar-carbón tamponado con extracto de levadura (buffered

charcoal-yeast extract agar)35 y el medio sólido con
cyclodextrina36. Una vez inoculadas las placas de medio
selectivo, éstas deben ser incubadas a 35-36 °C a lo largo
de 7 días. Durante este período es preciso humidificar el
ambiente y evitar la desecación del agar20. B. pertussis es
un bacilo aerobio estricto y, por tanto, la atmósfera
aeróbica normal es preferible a la atmósfera enriquecida
con CO2 empleada para el crecimiento de otros
microorganismos exigentes12,37,38. Con respecto a la
mayoría de las bacterias de importancia clínica, B.

pertussis se considera un patógeno de crecimiento lento.
Las placas deben revisarse a diario para detectar la
aparición de las colonias. En general, el crecimiento es
visible al 3-4 día12,20. La identificación de las colonias
sospechosas se realiza sobre la base de su morfología, su
velocidad de crecimiento, sus características en
determinados medios, su aspecto microscópico en la
tinción de Gram y la reacción obtenida con pruebas
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rápidas de identificación23 (tablas 1 y 2). La diferenciación
al nivel de especie es importante, ya que, aunque tanto B.

pertussis como B. parapertussis son capaces de causar un
síndrome pertusoide clínicamente similar, sólo la primera
es productora de toxina pertussis (TP) y las vacunas
disponibles únicamente son activas frente a ella20. Otras
especies de Bordetella como B. brochiseptica también
pueden comportarse como patógenos humanos, aunque
poseen una menor relevancia clínica.

Inmunofluorescencia directa

La detección en muestras clínicas de B. pertussis y B.

parapertussis mediante inmunofluorescencia directa
puede proporcionar, teóricamente, un diagnóstico
inmediato y económico12,20,30. Este método presenta como
principal ventaja su sencillez y rapidez. Sin embargo, está
sujeto a algunos inconvenientes similares a los expuestos
previamente en el caso del cultivo (retraso en la toma de
muestras, tratamiento antibiótico previo, etc.). Además, se
trata de un procedimiento subjetivo en el que influye el
adiestramiento técnico del observador. Algunos de los
reactivos comerciales, basados en el uso de sueros
polivalentes, carecen de una adecuada sensibilidad y
especificidad19,39-41. El empleo de anticuerpos monoclonales
específicos frente al lipooligosacárido de B. pertussis como
el BL-5 incrementa marcadamente la especificidad de la
técnica42. Sin embargo, la sensibilidad respecto al cultivo
sigue manteniéndose pobre13,30,31,40,42. En caso de optar por

este procedimiento, no debe considerarse una alternativa
al cultivo sino que debe ser empleado como un
complemento de éste23. 

Reacción en cadena de la polimerasa

La PCR también aporta agilidad al diagnóstico de tos
ferina. Sin embargo, presenta como desventaja su mayor
coste30,43. El uso de esta técnica incrementa la sensibilidad
del cultivo en casi el 40%20 pero, también en este caso la
sensibilidad disminuye con el tiempo de evolución de la
enfermedad, con la vacunación y con edad del paciente44-46.
El incremento de sensibilidad respecto a la serología es
menos evidente47 y por ello se recomienda su uso en
combinación con las técnicas inmunológicas48. Su
especificidad, estimada por algunos autores en el
97,1-99,7%30,46,49,50, debe ser teóricamente igual a la del
cultivo, pero en la práctica pueden surgir problemas de
contaminación51. La tabla 3 muestra posibles causas de
aparición de resultados de PCR falsos negativos y falsos
positivos. Al igual que para el cultivo, las muestras
utilizadas en PCR son el aspirado nasofaríngeo y los frotis
nasofaríngeos. En este caso los requerimientos de
transporte y preservación son menos estrictos52. El empleo
de tubos vacíos parece preferible al uso de medios
específicos de transporte53. Debido a la carencia de
estudios de validación y comparación entre diferentes
ensayos de PCR, por el momento no existe una región
específica de ampliación que pueda ser universalmente
recomendada. Las dianas de amplificación usadas con más
frecuencia son la región promotora de la TP48,54-57 y la
secuencia repetida de inserción 48130,50,58,59. También se
han utilizado con éxito otros genes como el de
adenilatociclasa38 y el de la porina60. La PCR basada en un
bajo número de ciclos de amplificación (entre 20 y 25) de
las secuencias repetidas de inserción posiblemente sea el
método más sensible; sin embargo, cabe el riesgo de que
estas regiones presenten homologías con otras especies12,20.
La amplificación del gen de la adenilatociclasa no distingue
entre B. pertussis y B. parapertussis12. Los sistemas de
PCR anidada sobre la región promotora de la TP (nested

PCR)59,61 permiten la detección simultánea y la
diferenciación de B. pertussis, B. parapertussis y B.

bronchiseptica.
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TABLA 1. Características de crecimiento de Bordetella sp.

Especie Tiempo de crecimiento Hemólisis (Bordet-Gengou) Morfología de la colonia

B. pertussis 2-4 días (hasta 7) Betahemólisis estrecha Pequeñas, convexas y translúcidas 
(perlas o gotas de mercurio)

B. parapertussis 2 días Gammahemólisis Mayores, opacas, pálidas
B. bronchiseptica 1-2 días Gammahemólisis Aún mayores, superficie rugosa

TABLA 2. Diferenciación de especies de Bordetella sp.

Especie
Crecimiento 

Gram Catalasa Oxidasa Ureasa
Aglutinación 

agar-sangre (antisuero específico)

B. pertussis No crece Cocobacilo gramnegativo + + – Pertussis +

B. parapertussis Si crece Cocobacilo gramnegativo + – + Parapertussis +

B. bronchiseptica Si crece Cocobacilo gramnegativo + + + Bronchiseptica +

TABLA 3. Causas de la aparición de resultados falsos negativos
y falsos positivos por reacción en cadena de la polimerasa

Resultados falsos negativos
Demora en la toma de muestras
Mayor edad del paciente
Empleo de frotis en lugar de aspirados
Uso de torundas de alginato de calcio
Presencia de inhibidores en la muestra
Daño del ADN bacteriano durante el procesamiento
Infección por cepas con mutaciones en la diana
Problemas técnicos

Resultados falsos positivos
Presencia de bacterias con homología en la diana
Contaminación por aislamientos de laboratorio
Contaminación por amplificados de laboratorio



Serología

Aunque existen distintos métodos serológicos aplicados
a la detección de anticuerpos frente a Bordetella sp. (entre
los que se incluyen aglutinación, microaglutinación,
inmunofluorescencia indirecta e inmunoblot) los
procedimientos de enzimoinmunoanálisis (ELISA)
constituyen las técnicas más aceptadas62. La
interpretación de los resultados obtenidos mediante estos
procedimientos debe ser cautelosa y siempre respaldada
por la historia clínica del paciente. Su rendimiento puede
variar en función del tipo de antígeno utilizado, la clase de
inmunoglobulina investigada y el estado de vacunación
de la población estudiada. Un inconveniente no resuelto
por el momento de todos los métodos serológicos aplicados
al diagnóstico de tos ferina radica en la dificultad para
comparar los resultados aportados por diferentes ensayos
(aún en caso de utilizar el mismo antígeno)12. Esto resulta
muy evidente en estudios de seroprevalencia en los que se
ha observado una pobre correlación mediante el uso de
diferentes kits63. Además, no se dispone de un estándar
de referencia de la OMS para cuantificar el título de
anticuerpos. En ciertos casos se ha utilizado el suero de
referencia del Laboratorio de Pertussis del Centro de
Evaluación e Investigación Biológica de la FDA (Bethesda
Md.)64-66. Tampoco se ha definido un marcador serológico
que distinga absolutamente entre la respuesta a la
vacunación de la respuesta a la infección y, a diferencia
de lo que sucede en otras enfermedades vacunables como
tétanos o difteria, en las que existe un consenso sobre cuál
es el título de anticuerpos que confiere protección, en el
caso de tos ferina no se conoce el nivel de anticuerpos
circulantes relacionado claramente con el estado de
inmunidad12,67.

El diagnóstico serológico de la infección por B. pertussis

se basa en la detección de anticuerpos aglutinantes68,69,
anticuerpos frente a lisados bacterianos de células
completas70 o anticuerpos frente a antígenos altamente
purificados70-72. En la actualidad parece preferible el uso
de técnicas de ELISA que incluyan estos últimos tipos de
antígenos. Entre los antígenos altamente purificados
destacan varios factores de virulencia de B. pertussis como
la TP, la hemaglutinina filamentosa (HAF), una proteína
de membrana externa de 69 kDa denominada pertactina,
las fimbrias tipo 2 y 3, la toxina adenilatociclasa, el
lipooligosacárido y ciertas porinas y chaperoninas12. Para
obtener una máxima sensibilidad se precisan al menos dos
preparaciones antigénicas73. De todas ellas, las usadas con
más frecuencia han sido la TP y la HAF70-72. La respuesta
serológica tras la inmunización activa depende del tipo de
vacuna empleada. Mientras que después de la infección la
producción de inmunoglobulina G (IgG) va dirigida
fundamentalmente frente a TP y HAF, cuando se
administra la vacuna clásica de células completas la
actividad se dirige principalmente hacia a fimbrias y
proteínas de membrana externa12. Aunque tanto en
estudios de inmunogenicidad posvacunal como de brotes
se ha demostrado que existe una correlación significativa
entre la presencia de IgG frente a pertactina, fimbrias tipo
2 y 3, TP y HAF y protección74,75, la existencia de
anticuerpos séricos previos a la exposición no protege
absolutamente de la enfermedad76. La respuesta
inmunitaria a Bordetella sp. parece ser multifactorial y

otros aspectos como la inmunidad mediada por células
pueden estar relacionados con el estado de protección77,78.
Para el diagnóstico serológico de la infección natural se
recomienda el uso como antígenos de TP y HAF20. Los
anticuerpos IgG-TP e IgG-FHA son detectables después de
la infección y tienden a desaparecer en un período de
aproximadamente 5 años78. La presencia de títulos
residuales de estos anticuerpos en la población general no
vacunada puede indicar reinfecciones frecuentes78.
Considerando la presencia de anticuerpos anti-TP como
referencia, menos de la mitad de los expuestos a casos de
tos ferina confirmados por cultivo muestran anticuerpos
antipertactina o antifimbrias20. No obstante, algunos
autores han sugerido que si bien la detección de
anticuerpos frente a TP es el marcador de elección de la
infección en niños, la determinación de IgG frente a
fimbrias tipo 2 y 3 puede ser muy útil para el diagnóstico en
adultos76. La detección de anticuerpos anti-TP y anti-HAF
es muy sensible en pacientes con enfermedad clásica, en
particular en infecciones primarias; sin embargo, en
cuadros menos característicos registrados en sujetos
vacunados resulta menos útil20. De acuerdo con los estudios
de secuenciación de ADN y caracterización in vitro, la TP
parece ser un antígeno exclusivo de B. pertussis76. Los
anticuerpos dirigidos a TP son específicos para B. pertussis

y se consideran un marcador serológico de la enfermedad79;
sin embargo, la IgG-HAF se puede generar en respuesta a
infecciones causadas por otras especies como B.

parapertussis12,66 o incluso otros géneros bacterianos (cepas
no encapsuladas de H. influenzae, Escherichia coli y Vibrio

cholerae)20,76,80-83. Por este motivo, la seroconversión frente a
este antígeno no se suele considerar diagnóstica a menos
que se dé en casos con una sintomatología muy definida20.
Estos anticuerpos anti-HAF persisten durante más tiempo,
tanto después de la infección natural por B. pertussis84

como tras la vacunación85. En el caso de los anticuerpos
antipertactina y antifimbrias, no se ha demostrado
reactividad cruzada con otras bacterias. No obstante, estos
antígenos poseen secuencias de aminoácidos homólogas con
otras especies86.

Los anticuerpos de la clase IgA dirigidos para los
diferentes antígenos de B. pertussis raramente aparecen
tras la vacunación y se han empleado como indicadores
de infección12. La presencia de estos anticuerpos en un
paciente con historia clínica compatible con tos ferina
conforma la definición de caso establecida en algunos
países como Australia87. Su utilidad es mayor en niños
mayores y adultos59, ya que en niños muy pequeños es
posible que la IgA específica no sea detectable debido a
una demora en su producción por inmadurez
inmunológica59. Sin embargo, dado que en casi la totalidad
de los casos en los que se registra una elevación en los
títulos de esta clase de anticuerpos también aparece un
incremento en los niveles de IgG, la detección de IgA
parece no contribuir en gran medida a mejorar el
rendimiento del diagnóstico serológico20. La detección de
IgM frente a Bordetella sp. parece carecer de una
adecuada especificidad y su empleo como elemento de
diagnóstico debe ser revisado59.

La confirmación tradicional del diagnóstico serológico se
lleva a cabo mediante la demostración de una
seroconversión clara (aumento de dos o preferiblemente
cuatro veces del nivel de anticuerpos en una muestra
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convaleciente respecto a una muestra inicial)9,76. No
obstante, esta confirmación se encuentra entorpecida en la
mayoría de las ocasiones por la dificultad para obtener
una segunda muestra de suero una vez que se ha
conseguido la resolución clínica tras el tratamiento
específico9. Por otra parte, a pesar de que se llegue a
obtener una segunda muestra, con mucha frecuencia la
demora en la obtención de la primera hace que el nivel de
anticuerpos detectables en esta muestra inicial sea tan
alto que imposibilite establecer una seroconversión.
Además, en individuos vacunados, la cinética de la
producción de anticuerpos es la típica de una respuesta
inmunitaria de tipo secundario, con un rápido incremento
de IgG tras la infección20, lo cual puede producir una
marcada elevación de los títulos antes de la toma de la
muestra de suero de fase aguda. En países como Holanda,
donde la confirmación por laboratorio de tos ferina se suele
realizar por serología, en más del 50% de las sospechas o
bien sólo es posible obtener una única muestra de suero o
en caso de intentar estudios de seroconversión los títulos en
las muestras de fase aguda y fase convaleciente son tan
elevados que no es posible detectar aumentos
significativos79.

Con el fin de evitar los problemas derivados de la
existencia de títulos muy elevados en la muestra inicial
(que impedirían los estudios de seroconversión), algunos
autores han empleado una forma de seroconversión
inversa o serorreversión consistente en obtener otra
muestra muy tardía (60 semanas tras la infección) y

estudiar la disminución de los títulos9. Esta confirmación
retrospectiva de la infección, aunque puede ser de interés
con fines epidemiológicos, carece de utilidad para el
diagnóstico clínico. Otra estrategia adoptada para
detectar seroconversiones a partir de una muestra de
suero (fase aguda o convaleciente) obtenida tras el
desarrollo de la enfermedad consiste en estudiarla junto
con otra muestra del mismo paciente tomada previamente
a la exposición. Este recurso puede incrementar la
sensibilidad de la serología en el 10%20. Esto ha podido
llevarse a cabo en grupos poblacionales muy determinados
(militares) de los que se disponía una seroteca reciente76.
Sin embargo, debido a la excepcionalidad de la posibilidad
de disponer de muestras previas, esta opción no resulta en
la práctica operativa. Por todo ello, en la actualidad se viene
intentando la realización de diagnósticos serológicos
basados en la titulación (cuantificación) en una única
muestra de suero79. Para ello es preciso disponer de datos
de grupos control representativos de la población general
que permitan establecer criterios de especificidad79. Dado
que la TP se expresa sólo en B. pertussis, y ya que no se
han descrito antígenos de reactividad cruzada en otras
especies, los anticuerpos del tipo IgG-TP son los más
adecuados para este propósito79. Como este tipo de
anticuerpos se genera tras la vacunación, la interpretación
de los resultados puede ser problemática en niños
recientemente vacunados (en particular inmediatamente
después de una cuarta dosis)79. No obstante, la alternativa
del estudio cuantitativo de IgG-TP en muestras únicas
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TABLA 4. Criterios de diagnóstico serológico de tos ferina

Criterio Características Ventajas Inconvenientes

Seroconversión clásica

Seroconversión inversa 
o serorreversión

Seroconversión preexposición

Seroconversión horizontal

Diagnóstico sobre muestra 
única

Criterio más fiable
Posibilidad de establecer

niveles de certeza (caso
confirmado, caso
probable, caso posible)

Evita la posibilidad de fallo
por la detección de títulos
muy elevados en la
muestra de fase aguda

Evita la posibilidad de fallo
por la detección de títulos
muy elevados en la
muestra de fase aguda

Diagnóstico rápido
Evita la obtención de

la muestra de fase
convaleciente en lactantes

Diagnóstico rápido
Evita la posibilidad de fallo

por la detección de títulos
muy elevados en la
muestra de fase aguda

Evita la obtención
de la muestra de fase
convaleciente

Requerimiento de muestra
convaleciente

Posibilidad de fallo por la
detección de títulos muy
elevados en la muestra
de fase aguda

Clínicamente no operativo
Requerimiento de muestra

tardía

Clínicamente no operativo
Requerimiento de muestra

preexposición

Sólo aplicable a lactantes
Requerimiento de muestras

maternofiliales apareadas
Posibilidad de fallo por

no-detección de títulos
elevados en la muestra
del lactante (inmadurez
inmunológica)

Necesidad de datos sobre
grupos control local
y temporalmente
relacionados

Problemas de interpretación
en casos sospechosos
vacunados recientemente

Detección de un aumento
de 2-4 veces en el título de
anticuerpos entre sueros
de fase aguda y fase
convaleciente

Detección de un descenso de
2-4 veces en el título de
anticuerpos entre un suero
de fase aguda y/o
convaleciente y un suero
de fase tardía

Detección de un aumento de
2-4 veces en el título de
anticuerpos entre un suero
preexposición y un suero de
fase aguda y/o convaleciente

Detección de un aumento
de 2-4 veces en el título de
anticuerpos entre el suero
de fase aguda del lactante
y un suero materno
apareado

Basado en puntos de corte
respecto a la población
general (criterio
de especificidad)



puede aportar una sensibilidad del 76% manteniendo una
especificidad del 99% (respecto a la población general) e
incrementando más de 4 veces el número de pacientes en
los que se llega a obtener una confirmación del diagnóstico
serológico79. En lactantes, la detección de títulos altos de
IgG-TP en una sola muestra de fase aguda y en ausencia de
anticuerpos maternos se ha considerado diagnóstica88. Este
criterio sería una forma de seroconversión horizontal.
Algunos autores76 han propuesto una clasificación de los
criterios de diagnóstico serológico basada en el grado de
certeza. Un caso confirmado se definiría como una
seroconversión entre los sueros de fase aguda y
convaleciente con aumento de cuatro veces el título de
IgG-TP o IgA-TP. Un caso probable vendría dado por una
seroconversión con aumento de cuatro veces el título de
anticuerpos frente al menos otros dos antígenos diferentes
(HAF, fimbrias, pertactina o aglutininas). Un caso posible
se establecería ante una seroconversión con aumento de
4 veces el título frente a un antígeno diferente de TP o una
seroconversión con aumento de sólo 2 veces el título frente
al menos 2 antígenos distintos. En la tabla 4 se muestra un
resumen de los criterios de diagnóstico serológico de tos
ferina.

Conclusiones

La confirmación de los casos sospechosos de tos ferina
no debe contemplarse como una mera curiosidad
académica de escasa repercusión clínica. La eficacia de las
medidas de tratamiento individual y de las actuaciones
preventivas en la población dependen de la fiabilidad del
diagnóstico de los posibles casos y brotes. En estas
situaciones, como en otras enfermedades infecciosas,
conviene establecer el diagnóstico diferencial con otros
posibles agentes etiológicos. En la actualidad existen
diferentes formas de abordar este diagnóstico. Los
métodos directos como el cultivo y la PCR se muestran
más eficaces en las etapas tempranas de la enfermedad.
El cultivo, pese a su baja sensibilidad, sigue manteniendo
su vigencia como forma definitiva de confirmación y único
procedimiento de detección de organismos viables. Su
utilidad puede ser mayor para la confirmación de brotes
que para el diagnóstico de casos esporádicos. Las técnicas
de PCR representan una alternativa muy prometedora.
Su elevada sensibilidad y especificidad las convierten en el
método de elección para el diagnóstico precoz durante la
fase inicial de enfermedad. Los métodos serológicos
constituyen la principal herramienta en los casos en los
que el diagnóstico se ve demorado. Al igual que ocurre con
las técnicas de PCR se precisa una mejor estandarización
de estos procedimientos con el fin de poder comparar los
resultados obtenidos en diferentes laboratorios. En
cualquier caso, el diagnóstico de los síndromes
pertussoides idealmente debe residir en el uso combinado
de varios métodos distintos. 
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