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RESUMEN

Introduccion: En Cuba la tosferina se considera eliminada pero ocasionalmente se
informan casos que la remedan. Objetivo: Determinar la seroprevalencia de
anticuerpos protectores contra la toxina de Bordetella pertussis (TP) en nifios entre
5y 18 anos de edad en un hospital pediatrico de La Habana y su asociacién con la
edad.

Métodos: Estudio descriptivo transversal en el que se incluyeron todos los nifos

de 5-18 anos de edad a quienes se les realizdé una extraccién de sangre para
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examenes complementarios (noviembre 2021 - marzo 2022). La muestra la
conformaron 239 nifios, en tres grupos: 77 de 5-9 anos, 83 de 10-14y 79 de 15-18
anos. Para la deteccion de IgG anti-PT se utilizé6 el ab108709-Anti-Bordetella

pertussis IgG Human ELISA Kit (abcam, Reino Unido).

Resultados: Se demostré baja seroprevalencia de IgG anti-PT (34,7 %). La
proporcion de nifos con niveles protectores de anticuerpos fue estadisticamente
superior en el grupo de 15-18 afos (61,4 % vs 19,3 %) (p=0,00). Una menor

seroprevalencia se observo en los nifios entre 5y 14 anos.

Conclusiones: Se obtienen evidencias preliminares de desproteccion frente a la
tosferina que indican la necesidad de incluir en Cuba una dosis de refuerzo de la
vacunacion anti-pertusis. La seroprevalencia superior en el grupo de 15 a 18 afios
sugiere anticuerpos residuales generados por la vacunaciéon o la ganancia de
inmunidad humoral por exposicién natural a B. pertussis. Esto ultimo los sefala
como reservorio y fuente potencial de diseminacién de la bacteria hacia grupos

vulnerables.

Palabras clave: Bordetella pertussis; IgG anti-toxina pertussis; seroprevalencia;

vacunacion; inmunidad.

ABSTRACT

Introduction: In Cuba, whooping cough is considered eliminated, but occasionally
cases that mimic it are reported. Objective: To determine the seroprevalence of
protective antibodies against Bordetella pertussis toxin (TP) in children between 5
and 18 years of age in a pediatric hospital in Havana and its association with age.
Methods: Cross-sectional study in which all children aged 5-18 years who
underwent a blood draw for complementary examinations were included

(November 2021 - March 2022). The sample was made up of 239 children: 77 aged
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5-9, 83 aged 10-14 and 79 aged 15-18. For the detection of anti-PT IgG, the human
ELISA kit ab108709-Anti-Bordetella pertussis IgG (abcam, United Kingdom) was
used.

Results: Low seroprevalence of anti-PT IgG was demonstrated (34.7 %). The
proportion of children with protective levels of antibodies was statistically higher
in the 15-18-year-old group (61.4 % vs 19.3 %) (p=0.00). A lower seroprevalence will
be observed in children between 5 and 14 years old.

Conclusions: Preliminary evidence of lack of protection against pertussis is
obtained that indicates the need to include a booster dose of pertussis vaccination
in Cuba. The higher seroprevalence in the 15- to 18-year-old group suggests
residual antibodies generated by vaccination or the gain of humoral immunity from
natural exposure to B. pertussis. The latter points them out as a reservoir and
potential source of spread of the bacteria to vulnerable groups.

Keywords: Bordetella pertussis; anti-pertussis toxin IgG; seroprevalence;

vaccination; immunity.

Recibido: 15/09/2023
Aceptado: 01/11/2023

Introduccion

La tosferina es una infecciéon reemergente aun en paises con amplia cobertura de
inmunizaciéon. Esto puede atribuirse a diferentes factores, entre los que se
reconocen la disminucién de la inmunidad generada por la vacunacion, los
cambios genético de los aislados circulantes de Bordetella pertussis y una mayor

frecuencia de la enfermedad en los adolescentes y adultos."
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Los recién nacidos y lactantes, quienes se contagian fundamentalmente a partir
del entorno familiar, constituyen la poblacién diana de la vacunacién contra B.
pertussis,. Se recomienda para ello la aplicaciéon de tres dosis de una de los dos
tipos de vacunas actualmente disponibles; la de células enteras y atenuadas de la
bacteria o la vacuna acelular, ambas en combinacién con el toxoide tetanico y
diftérico (DPT o DPTa, respectivamente). Estas son igualmente seguras y eficaces
pero la vacuna acelular se asocia con menos efectos adversos y niveles de eficacia
superiores al 80 %; sin embargo, no confiere proteccién frente a infecciones por

Bordetella parapertussis.®

En Cuba, en el periodo 1962-1969, la estrategia fundamental para la prevencion de
la tosferina consistié en la ejecucién de dos grandes campanas masivas de
vacunacion de la poblacion menor de seis anos de edad, con DPT, en las que se
lograron coberturas entre el 49,1y 72,5 %. La estrategia actual, que comenzé en
1964, se fundamenta en un programa permanente de vacunacion a todos los nifios
menores de dos anos, con cuatro dosis de DPT. La cobertura de vacunacion a partir
de 1969 experimenta una franca tendencia ascendente, hasta situarse en el
presente, por encima del 95 %. En 2006 se comienza a aplicar Heberpenta (CIGB,
Cuba), vacuna combinada contra difteria, tosferina, tétanos, hepatitis B y
Haemophilus influenzae tipo b, a partir de los dos meses de edad, con un intervalo
de ocho semanas entre las dosis (a los 2, 4 y 6 meses) y una dosis de refuerzo a
los 18 meses.® No obstante, ocasionalmente se informan casos que por la clinica
remedan a la tosferina y no siempre se realiza el diagndstico de laboratorio para su
confirmacién. Por otra parte, se desconoce la seroprevalencia de los anticuerpos

generados por la vacunacion.®

Para prevenir y estratificar el riesgo del incremento de la incidencia de la
enfermedad en el pais se necesita realizar una encuesta nacional de

seroprevalencia de anticuerpos contra antigenos de B. pertussis,
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fundamentalmente contra la toxina pertusica (TP).() El presente estudio constituye
un acercamiento al tema. Con su ejecucién se persiguié determinar la
seroprevalencia de anticuerpos protectores de IgG anti-PT en una muestra del
universo de ninos entre 5y 18 afos de edad en un hospital pediatrico de La Habana

y su asociacion con la edad.

Métodos

Se realizé un estudio descriptivo de corte transversal desde noviembre de 2021 y
hasta marzo de 2022 en el hospital Pediatrico Docente del Cerro, La Habana. El
universo lo constituyeron todos los nifios de 5 a 18 anos de edad a quienes se les
realizé una extraccion de sangre para examenes complementarios, tras ingresar en

algunos de los servicios del hospital.

Para la cuantificacion de los anticuerpos IgG anti-PT se utilizé el ab108709-Anti-
B. pertussis 1gG Human ELISA Kit (abcam, Reino Unido).® De este solo estuvieron
disponibles 300 determinaciones por lo que procuré una cantidad similar de
muestras de suero, siempre inferior a 100 ninos, en los tres grupos de edad
definidos para el estudio: de 5a9,de 10 a 14y de 15 a18 anos. En cada grupo se
incluyeron los primeros de quienes se obtuvieron las muestras de suero y para los
que se contd con el consentimiento informado de sus padres o tutores para
utilizarlas en el estudio. Se excluyeron aquellos para los que el volumen del suero

colectado fue inferior a 200 pL.

Las muestras de suero se conservaron a -20 °C hasta su traslado al Laboratorio
Nacional de Referencia de Infecciones Respiratorias Bacterianas, Instituto Pedro

Kouri, donde se realizé la determinacién de anticuerpos. Los resultados se
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expresaron en unidades ELISA (UE/mL); unidad arbitraria definida respecto al
Antisuero NIBSC 06/140 (WHO Human International Standard for Pertussis
Antiserum) que contiene 335 Ul anti-PT IgG. Para el célculo de los resultados se
utilizé la razén: absorbancia del pocillo de la muestra x 10 / valor de corte. Las
muestras con absorbancias >10 % del valor de corte se interpretaron como

positivas (IgG >11 UE/mL).®)

De cada nino se obtuvo informacidn sobre la edad, sexo y el motivo del ingreso, a
través de la revision de las historias clinicas. Los resultados se procesaron
mediante el paquete estadistico SPSS para Windows version 13.0. Se calcularon
las medidas de resumen para las variables cualitativas, frecuencias relativas,
absolutas y porcentajes, valor minimo, valor maximo y medias +/- desviacién
estandar. Se emple¢ la prueba estadistica de Chi - cuadrado de Pearson y el indice

de Fisher para asociar las variables en estudio.

La investigacion conté con la aprobaciéon del Consejo Cientifico del Hospital
Pediatrico del Cerro y del Comité de Etica de la Investigacion del IPK (CEI-IPK 16-
21).

Resultados

Se colectaron 239 muestras de suero. En cada grupo quedaron representados un
numero similar de nifos de ambos sexos: 77 nifios (5-9 afos), 83 (10-14 afios) y 79

(15-18 afos) (Tabla 1).
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Tabla 1- Descripcion de la muestra en el estudio de seroprevalencia de I1gG
anti-PT en ninos de 5 a 18 afnos de edad (n=239); Hospital Pediatrico del Cerro

(noviembre 2021 — marzo 2022)

Grupo de edad (aiios)
5a9 10a14 15a18 Total Valor p
n (%) 77 (32,1) 83 (34,7) 79 (33,2 239 0,83
Edad media 7,23 12,02 16,32 - -
(IC 95%) (6,9-7,6) (11,7-12,3) (16,1-16,6)
Género

M n (%) 42 (33,6) 42 (33,6) 41 (32,8) 125

0,88
Fn (%) 35(30,7) 41 (36,0) 38(33,3) 114
Motivo del ingreso
Fiebre acompanada de sintomas y | 67 72 57 196 0,26
signos de alarma sugerentes de dengue
Estudio de seguimiento o|4 6 5 15 0,7
descompensacion de diabetes mellitus

1

Otras causas 5 6 7 28 0.00

PT: toxina de B. pertussis, M: masculino, F: femenino.
! Hipertension arterial, hipercalcemia, fracturas recidivas, sindrome adénico, célico nefritico, intoxicacién medicamentosa,
otras.
La principal causa de ingreso fue la fiebre acompainada de otros sintomas y signos
de alarma sugestivos de dengue, debido a que durante el periodo de estudio el
hospital fungié como institucion para la atencién de estos pacientes en La Habana.
En los tres grupos el nimero de pacientes ingresados por esta causa fue similar

No se observaron diferencias significativas respecto al nimero de los que se
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admitieron para los estudios de seguimiento de una descompensacion de diabetes
mellitus, servicio que no se detuvo a pesar de la situacion epidemiolégica generada
por la Covid-19 y el dengue durante el periodo. Sin embargo, para los ingresos por
otras causas si se observé una diferencia significativa a favor del grupo de 15a 18

anos de edad.

El rango de las concentraciones de IgG anti PT oscilé entre 5,7 y 20,1 UE/mL vy la
media fue significativamente superior en los nifios de 15 a 18 afos (17, 2 UE/mL;
p=0,00). Los valores de anticuerpos en los grupos de 5 a9y 10 a 14 aios fueron
similares: 7,23 y 7,7 UE/mL, respectivamente (Tabla 2). Solo el 34,7 % resulté
seropositivo y esto fue significativamente superior en el grupo de 15 a 18 anos de
edad (51/79 ninos; 61,4 %; p=0,00) respecto a los otros dos grupos, en los cuales

solo se demostraron anticuerpos en el 19,3 % de los ninos.

Tabla 2- Proporcion de nifos con IgG anti-PT, por grupos de edad y sexo, en el total de

los ingresados (n=239) en el Hospital Pediatrico del Cerro (noviembre 2021 — marzo

2022)
Grupo de edad (aios)
Valor de p
5a9 10a14 15a18
Seroprevalencia
1
Positivo n (%) 16 (19,3) 16 (19,3) 51 (61,4)
0,00
2 :
Negativo n (%) 61 (39,1) 67 (42,9) 28 (17,9)
TOTAL 83 (34,7)
Media de UE de IgG | 7,23 7,7 17,2
anti-PT
(5,7-8,8) (6,4-8,9) (14,3-20,1) 0,00

PT: toxina de B. pertussis, UE: unidades ELISA
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Y2 Proporcion de sujetos con IgG anti-PT > 11 UE/mLy <11 UE/mL, respectivamente

Discusion

El marco de muestreo brindé la oportunidad de obtener especimenes de sangre en
el contexto de los examenes de rutina indicados a los pacientes en el hospital, lo
que contribuyé a anular el rechazo a la participacién en el estudio. No existen
evidencias de diferencias en la prevalencia de anticuerpos generados por la
vacunacion entre sujetos que acuden a hospitales distintos, y esta es
independiente de las enfermedades que padecen, salvo en los casos de

tratamiento con inmunosupresores.©8)

El rango de concentraciones de IgG anti-TP informado en este estudio puede
considerarse bajo, pero como no existe un consenso acerca del correlato de
proteccion para la tosferina y son disimiles los sistemas ELISA que se utilizan a
nivel internacional, constituye un reto su interpretacion.®19 Las estimaciones
sobre la durabilidad de la inmunidad adquirida por vacunacién brindan informacion
variable pero la mayoria concuerdan en que el tiempo minimo a partir del cual
declinan los anticuerpos vacunales anti-pertussis es de dos a cinco afos. Por eso
en este estudio se considerd oportuna la evaluacioén a partir de los 5 ainos de edad.
(11-13) En correspondencia con las observaciones de otros autores se demostr6 una
seroprevalencia baja de IgG anti-PT, con niveles inferiores en los gruposde 5a9y

10 a 14 anos.

Investigadores de Sri Lanka en el 2016, en un estudio que incluye 385 sujetos (4-
24 anos de edad) demuestran una frecuencia incluso superior de sueros negativos

(91 %) a la encontrada en el presente estudio y precisan medias de IgG anti-PT
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inferiores para los nifios entre 4 y 11 afos (1,43 - 3,18 y IU/mL.("% Estos autores
utilizan el sistema ELISA SeroPertussis Toxin IgG (Savyon® Diagnostics Ltd.,

Ashdod, Israel).

Otro estudio que anuncia una rapida declinacién de los anticuerpos anti-PT
conferidos por la vacunacion, y que advierte que esto se produce tempranamente
en los ninos en la edad preescolar, se publica en el 2008 en la Republica Checa. En
este se verifican anticuerpos protectores en el 30 % de 122 muestras de sueros de
nifios entre uno y 42 meses de edad. ('Y De igual forma en China, en el 2011, en 1
080 individuos sanos entre cero y 86 anos de edad, se demuestran medias
geométricas de IgG anti-PT de solo 6,48 Ul/mL entre los menores de 4 afios, a pesar

de la alta cobertura de vacunacion contra B. pertussis que se logra en el pais.('9

En la presente investigacion, para los grupos de 5a 9y de 10 a 14 ainos, se obtuvo
un valor de la media geométrica de IgG anti-PT muy cercano a los anteriormente
comentados, pero como no se incluyeron nifios mas pequeinos no es posible
descartar que el declive de los anticuerpos se produjera incluso antes de los cinco
anos de edad. Esto deberd tomarse en cuenta en futuros estudios de

seroprevalencia en Cuba.

En Senegal, en un estudio que incluye 402 nifos entre uno y 9 afios se informa una
media geométrica de IgG anti-PT baja (14,5 UE/mL) y solo un 33,6 % de
seroprevalencia. En este se utiliza el sistema ELISA Bordetella pertussis toxin 1gG
(Virion\Serion GmbH, Germany). Asi mismo, se notifica un 16,2 % de nifios con
niveles superiores a 80 Ul/mL, frente a lo que los autores sugieren un contacto

reciente de estos con la bacteria.('®

En congruencia con lo anterior esta la observacién de una diferencia significativa
superior para la media de anticuerpos IgG anti-TP en el grupo de 15 a 18 afos de

edad en el presente estudio. También en la investigacién en Sri Lanka se comunica
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un aumento gradual de la media de IgG anti-PT a partir de los 12 afios (4,28 IU/mL),

que se hace maxima entre los 16 y 19 afos de edad (6,14 1U/mL).(10

Este incremento de la seroprevalencia proporcionalmente con la edad lo
comunican ademas autores de paises con altas coberturas vacunales para la
tosferina en los que, como en Cuba, la dosis final de la vacuna de células enteras
se administra a los 18 meses de edad. Por ejemplo, en Turquia, donde son altos los

niveles de IgG anti-PT entre los 13y 18 afios (51,4 Ul/mL).("

Mas recientemente, a partir de un estudio seroepidemioldgico en las islas del mar
Caribe del Reino de los Paises Bajos, se propone que la transmision de la infecciéon
por

B. pertusssis es frecuente en ninos de nueve anos o mas, a pesar de que se
diagnostican pocos casos clinicamente. A esta conclusion se llega en atencién a
que un 8,2 % de los niflos en este grupo tienen niveles de IgG anti-PT > 50 Ul/mL.
(18) Otra investigacion en Corea concuerda en la presuncién de la circulacion y
diseminacion de la bacteria en adolescentes y adultos pues demuestra entre ellos
una media de IgG anti-PT en el rango de 35,53 *+ 62,91 UE/mI.(9 De igual forma, a
partir de un estudio en 18 paises de la Unién Europea entre el 2015 y 2018, que
incluye 500 muestras de suero por pais, se indica una exposicion reciente a B.
pertussis a partir de la observacion de niveles de IgG anti-PT = 100 Ul/mL en 13 de

ellos.20

Esta variabilidad de los patrones de seropositividad esta condicionada por los
calendarios de vacunacion practicados en los diferentes paises;
independientemente de que también influyen otras variables como la efectividad
del tipo de vacuna que se administra y los factores genéticos de cada grupo

poblacional.('9
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La baja seroprevalencia de IgG anti-PT a partir de los 5 anos de edad demostrada
en el presente estudio constituyen las primeras evidencias en Cuba acerca de la
durabilidad de los anticuerpos anti-pertussis generados por la vacuna Heberpenta;
sin embargo, no puede extenderse a la poblacién general de los ninos >5 en el pais
pues el tamano de la muestra fue muy pequeno. Por otro lado, aunque el ELISA
utilizado para la deteccion de anticuerpos contra la TP constituye un método
autorizado para ese uso, seria conveniente validar los resultados a través del
empleo de al menos otro sistema analogo. ® Ademas, considerando que la dltima
dosis de Heberpenta se administra a los 18 meses de edad, se impone determinar
el limite inferior de la persistencia de los anticuerpos y corroborar si los niveles de
IgG anti-PT en el grupo de 15 a 18 anos de edad, indican la presencia de anticuerpos
residuales generados por la vacunaciéon o son consecuencia de reinfecciones.
Aunque esta ultima constituye la explicacién mas aceptada por otros autores,
tampoco puede perderse de vista en el analisis que 17 de los 51 nifios en los que
se registro respuesta de IgG anti-PT tenian 17 o 18 anos, y que en correspondencia
con su edad debieron vacunarse en su momento con DPT (difteria, tétano y
tosferina), pues no es hasta el 2006 que se introduce la Heberpenta en el calendario

de vacunacion.@"

Las evidencias de desproteccion para la tosferina a partir de los cinco anos de edad
y el supuesto inferido de que B. pertussis circula entre los adolescentes y adultos
plantea la necesidad de identificar en la poblacion objeto de estudio la existencia
de factores de riesgo que coadyuvarian a brotes y a cuadros clinicos graves de
tosferina. A nivel mundial estos se asocian en ultima instancia con las coberturas
bajas de vacunacion, pero también con la desnutricién y el hacinamiento, que al
mismo tiempo se relacionan con las condiciones socioeconémicas de las

poblaciones.?2
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En resumen, la seroprevalencia baja de IgG anti-PT (34,7 %) demostrada en una
muestra pequena de nifos entre 5-18 anos de edad ingresados en un hospital
pediatrico de La Habana, indica desproteccién frente a la tosferina. La observacion
de una menor seroprevalencia de anticuerpos (19,3 %) en los nifios entre 5y 14
anos advierte que en este grupo la desproteccién es mayor. Por otro lado, la
informacion de un 61,4 % de los nifos de 15 a 18 afios con niveles protectores de
IgG anti-PT sugiere anticuerpos residuales generados por la vacunacion o la
ganancia de inmunidad humoral por exposicion natural a B. pertussis. Esto ultimo
los sefiala como posible reservorio y fuente de diseminacién de la bacteria hacia

grupos vulnerables.
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