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Resumen

Se estudi6 la presencia de anticuerpos contra los virus Parainfluenza humanostipos2y 3 en 1 793
sueros de una poblacion infantil menor de 14 afios de edad. Para €l pesquisaje de las muestras clinicas se
empled como sistema latécnica de inhibicion de la hemaglutinacion. Del total de sueros analizados
fueron positivos 1 382 (77,1 %), de estos se confirmd |a presencia de anticuerpos contra el tipo 2 en 320
(17,8 %), para €l tipo 3 en 334 (18,6 %) y predomind la seropositividad simultanea en 805 (44,9 %). Se
constato la circulacion de los virus Parai nfluenza humanos durante todos |os meses del afio y en todos
los grupos de edades analizados, con aumento en |os porcentgjes de positividad con la edad.

Palabras clave: Virus Parainfluenza humanos (PIVh 2y 3), inhibicion de la hemaglutinacion (1H).

Lasinfecciones virales del tracto respiratorio es la causa méas comun de enfermedad que afecta alas
personas en todo el mundo. Dentro de tales infecciones los virus Parainfluenza que infectan humanos
fueron aislados por primera vez durante €l periodo 1956-1960, aplicando cultivos de célulasy las
técnicas de hemadsorcién en estudios de infecciones respiratorias pediétricas.! Los virus Parainfluenza
humanos (PIVh) 1-3 fueron aislados por primera vez en lactantes y nifios pequefios con enfermedades
del tracto respiratorio bajo, mientras el PIVh 4 fue aislado de un adulto joven con una afeccion leve del

tracto respiratorio superior.2

L os virus Parainfluenza humanos tipos 1-3 (PIVh 1-3) ocupan el segundo lugar dentro de |as causas de
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infecciones respiratorias severas en lactantes y nifios pequerios, solo superados por €l virus sincitial
respiratorio (VSR).3-5 Los nifios con infeccion primaria por PIVh delostipos 1, 2 'y 3 pueden presentar
enfermedades graves, la cual varia desde laringotraqueitis y croup (particularmente lostipos 1y 2) hasta
la bronquiolitis y la neumonia (sobre todo con €l tipo 3).6-° En lactantes menores de 6 meses se presenta
una enfermedad grave vincul ada principalmente con € tipo 3; el croup es mas frecuente en nifios de
mayor edad. En contraste el PIVh 4 solo se ha asociado a trastornos respiratorios leves en nifios y
adultos.2 Laimportancia de este estudio radica en que posibilité confirmar la circulacién del virus
Parainfluenza humano PIVh durante el periodo 2000-2002 en una poblacién infantil, 1o cual permite
ampliar los conocimientos sobre la circulacion de los Parainfluenzatipos 2 y 3 en nuestro medio.

Métodos
Tipo de estudio: se realiz6 un estudio descriptivo retrospectivo.

Muestras: se utilizaron para €l estudio 1 793 monosueros de nifios sel eccionados al azar, en el periodo
comprendido entre enero de 2000 a mayo de 2002. Estos nifios asistieron ala consulta del hospital
Pediatrico de Centro Habanay como criterios de seleccion se tuvieron en cuenta la edad de los nifios
(menos de 14 afios de edad).

Antigenos: los dos serotipos antigénicos fueron producidos en €l Laboratorio Nacional de Referenciade
Virus Respiratorios, determinandosel e a cada uno de los lotes de antigeno € titulo antes de conservarlos
a4 °C. Como titulo del antigeno se tomé la mayor dilucion que presentaba hemaglutinacion (formacion
de unamalla en el fondo de la excavacion) y como dilucion de trabajo del antigeno aguella en laque
existian 4 unidades hemagl uti nantes. 10

Prueba serologica: se empleo latécnica de inhibicion de la hemaglutinacion (IH) descrita por Palmer y
otros en 1975 para el pesquisgje de las muestras.11 Con €l fin de eliminar |os inhibidores inespecificos
los sueros fueron tratados con caolin. Como sistema indicador se utilizé una solucion de globulos de
curiel a0,5 % en solucion salina buferada (SSB) mas 0,025 % de suero de ternerafetal (STF).

Criterio de positividad: |os casos positivos fueron los que presentaron titulos mayores o iguales que 1:10.
Resultados

Durante 28 meses consecutivos se investigaron en el laboratorio 1 793 sueros. En latabla 1 se muestran
los porcentgjes de positividad obtenidos con el empleo delalH. Del total de sueros analizados, 1 382
(77,1 %) resultaron positivos a uno o méas de los PIVh, ademés, se detect6 incremento en |os porcentagjes
de positividad con la edad.

Tabla 1. Seropositividad por inhibicion de la hemaglutinacion alos virus Parainfluenza 2 y 3. Periodo
2000-2002
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Gruposde edades Suerosinvestigados Positivos %

<1lafio 232 146 63,5
1- 4 anos 569 403 69,5
5-14 afios 992 833 81,3

Total 1793 1382 77,1

Teniendo en cuenta cada uno de los PIVh considerados individua mente, en latabla 2 se muestran los
resultados obtenidos frente alos 2 tipos de virus Parainfluenza en |os distintos grupos de edades. Se
pueden observar porcentajes de seropositividad muy similares para ambos tipos virales, o sea, delos 1
793 sueros analizados 320 (17,8 %) fueron positivosaPIB 2y 334 (18,6 %) a PIB 3. Durante el afio
2000 la seropositividad a PIB 2 predoming, durante el afio 2001 en los menores de 1 afio fue muy
superior la seropositividad a PIB 2, slendo mayor para PIVH 3 en los restantes grupos de edades, sin
embargo, durante el 2002 |os porcentajes de positividad fueron mayores paraPIVh 3.

Como se puede apreciar predomind la seropositividad simultanea porgue el mayor porcentaje de los
sueros positivos (44,9 %) poseia anticuerpos contra los 2 serotipos virales y que ademas € porcentaje de
las infecciones mixtas aumenté con la edad en casi todos |os afios analizados, a excepcion del afio 2002
donde el més elevado se obtuvo en los menores de 1 afio.

Tabla 2. Seropositividad por inhibicion de la hemaglutinacién a un tipo de PIVh o méas en los grupos de
edades estudiados. Periodo 2000-2002

Afos Gruposdeedades Suerosinvestigados PIVh 2 PIVh3 PIVh 2-3

No % TPG No % TPG No %

2000 <la 92 16 174 61 10 109 48 22 239
1-4 241 46 19,1 1306 13 54 66 9 411
5-14 163 32 196 189 14 86 88 87/ 534

2001 <]a 98 24 245 1116 12 122 892 38 3838
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1-4 196 23 11,7 91 46 235 1203 83 423

5-14 516 95 184 907 102 193 13,64 239 46,3

2002 <12 42 2 47 133 11 262 27,7 24 5/1
1-4 132 21 159 145 42 31,8 320 57 432

5-14 313 61 195 20 84 268 329 15 498

Total 1793 320 17,8 334 18,6 805 449

Al comparar los sueros investigados en |os nifios menores de 1 afo se puede ver que durante |os afos
2000, 2001 y 2002 se analizaron 92, 98 y 42 monosueros, respectivamente. Sin embargo, llamala
atencién que a pesar de solo haberse investigado 42 monosueros (de enero a marzo durante € afio 2002)
se obtuvo 26,2 % de positividad con un TPG 27,7 paradl tipo 3, cifras que son mucho mayores que las
del mismo tipo en € resto de los afos incluidos en e estudio y que son superiores respecto al tipo 2.
Esto habla de un posible aumento de la circulacién porgque si bien esta vigilancia seroepidemiol dgica se
llevo a cabo en la ciudad de La Habana, el Sistema Nacional de Vigilancia detectd en Cienfuegos un
brote de PIVVh 3 en nifios menores de 1 afio durante el verano 2002, con un fallecido.12 Durante los
mismos meses de 2002, en los restantes grupos de edades se detectd el comportamiento esperado.

Durante el afio 2000, se observo mayor circulaciéon de PIVh 2 que de PIVh 3 en todos |os grupos de
edades. Respecto ala positividad por edades, parael PIVh 2 se aprecio incremento con la edad, en el
caso del PIVh 3 se debe sefialar que el porcentaje mas elevado es en e grupo de menores de 1 afio,
aungue en los TPG latendencia es a aumento con la edad.

Losresultados del afio 2001 mostraron para €l tipo 2 mayores porcentgjes de positividad en los menores
de 1 afo y unatendencia al aumento del TPG en los menores de 1 afo. En el caso delosPIVh 3 s se
analizael TPG hay unatendencia al aumento con laedad, sin embargo se detectan mayores porcentajes
de positividad en el grupo de 1-4 afios.

En las figuras 1-3 se muestra como se comportd €l patron de circulacion en los grupos de edades
estudiados. En particular para las infecciones por PIVh 2 se observa un incremento durante |os meses de
invierno einicios de la primavera. En el caso delos PIVh 3 e incremento en el nimero de casos
positivos se produjo durante los meses de invierno y el verano en algunos de | os afios analizados.
Durante &l periodo analizado latendenciade los PIVh 3 fue aaumentar y lade los PIVh 2 adisminuir.
En todos los grupos de edades se repitio e mismo patrén de circulacion, asi como, incrementd en el
numero de casos positivos debido alainfeccion por ambos serotipos virales. De manera general se
demostro la circulacion en la ciudad de La Habana de ambos serotipos durante todo € afio.
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Fig. 1. Circulacion de PIVh 2 y 3 en nifios menores de 1 afio. Periodo 2000-2002.
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Fig. 2. Circulacion de PIVh 2 y 3 en nifios de 1 a 4 afos. Periodo 2000-2002.
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Fig. 3. Circulacion de PIVh 2 y 3 en nifios mayores de 5 afios. Periodo 2000-2002.

Discusioén

L os resultados obtenidos muestran (tabla 1) que 77,1 % de |los sueros poseian anticuerpos inhibidores de
la hemaglutinacion contra uno o més de los PIV h, eso significa que mas de la mitad de los nifios
investigados habian estado en contacto con estos virus en algun momento de su vida, 1o cual coincide
con lo reportado, que a menos 60 % de |os nifios se infectan durante los 2 primeros afos de vida con
PIVh 3y aproximadamente 80 % ya se hainfectado alos 4 afios de edad y que la mayoria de los nifios
han sido infectados por PIVh 2 alos 5 afios de edad.13 La magnitud de los porcentajes encontrados en
este estudio confirma lo referido por estudios previos realizados tanto fuera como dentro de Cuba acerca

de lafrecuente circulacion de estos agentes en la poblacion infantil 13,14

Al relacionar la presencia de anticuerpos contra un serotipo viral o contralos 2 en los diferentes grupos
de edades (tabla 2) se observan mayores porcentajes de positividad para el PIVh 2 durante €l afio 2000,
asi como en todos los grupos de edades excepto en los menores de 1 afio durante €l afio 2002; en tanto,
durante €l afio 2002 se obtuvieron mayores porcentajes de positividad para € tipo 3 a pesar de que solo
se estudi6 hasta el mes de mayo. Esto coincide con lo descrito sobre el patrén estacional interactivo que
muestran estos agentes y la ocurrencia de infecciones durante todo €l afio.13 A través del andlisis delos
resultados se constato que la circulacion de los 2 serotipos para los diferentes grupos de edades es
parecida, asi, al relacionar un solo serotipo viral 0 ambos serotipos en |os diferentes grupos de edades se
observo cierto incremento en |os porcentajes de positividad con el aumento de la edad, obteniéndose de
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manera general 10s porcentajes mas elevados a partir de los 5 afios. Ambos resultados pueden ser
posibles debido a que en la medida en que aumenta la edad, aumenta la posibilidad de infecciones por
serotipos diferentes, por o tanto, la presencia de anticuerpos contra un solo serotipo debe predominar en
los primeros afos de viday luego ir aumentando las posibilidades de infecciones mixtas. El porcentagje
de positividad obtenido en los nifios menores de 1 afio pudo deberse alacirculacién del viruso alos
anticuerpos maternos transferidos en forma pasiva.14

De manera genera predomind la seropositividad simultéanea porque el mayor porcentgje de |os sueros
positivos (44,9 %) poseia anticuerpos contralos 2 serotipos virales, 1o cual coincide con o reportado,
gue anticuerpos a un serotipo pueden aparecer como resultado de reaccion inmunol 0gica cruzada en
respuesta a lainfeccion con un segundo tipo de PV h 15, Ha sido descrito que frecuentemente después de
infecciones con PIVh 1y 2 durante la nifiez, ocurren respuestas de Ac inhibidores de la hemaglutinacion
contra PIVh 3.15 Con respecto alos resultados obtenidos en € grupo de menores de 1 afio de edad,
donde la tendencia deberia ser a descender, pueden deberse, como se dijo antes, ala cocirculacion de
ambos virus 0 alos anticuerpos maternos transferidos en forma pasiva, la presenciade Ac contra el
serotipo 3 pudiera explicare por 1o que indican algunos reportes sobre el hecho de que este agente
compite con el virus sincitial respiratorio como una de las principales causa de bronquiolitis en este
grupo de edad.16 Estos resultados también podrian estar rel acionados con lo descrito probablemente
sobre lamayor circulacion del PIVh 2 en ese grupo de edad, que pudiera conducir ala aparicion de Ac
gue reconocen también alos antigenos PIVh 1y PIVh 3, asi como, con el proceso de seleccion dela
muestra, que como se sefiala antes, fue al azar.

En las figuras se muestra el comportamiento del patrén de circulacion para ambos serotipos virales en
los grupos de edades estudiados. A través de este estudio se pudo comprobar que los PIVh circularon en
mayor o menor proporcion durante todos |os meses afectando todos |os grupos de edades estudiados. En
particular paralasinfecciones por PIVh 2 se observé un incremento durante |os meses de invierno
(noviembre afebrero) del afio 2000 e inicios de la primavera, lo cual coincide por |o reportado acerca de
gue los brotes producidos por infecciones de PIVh 2 que siguen alos brotes producidos por €l PIVh 1, €l
cual causa los brotes mas extensos y definidos marcados por un incremento bianual en los meses de
otofio einvierno. En el caso delos PIVh 3 el incremento en el nimero de casos positivos se produjo
durante los meses de invierno y verano, lo cual no se corresponde con o descrito, pues otros autores han
planteado que las infecciones por este serotipo ocurren principalmente durante la primaveray el verano,
aungue si se corresponde con |o reportado para Gran Bretaiia donde | as epidemias son méas comunes
durante el verano.16

Durante el periodo analizado latendenciade los PIVh 3 fue aaumentar y ladelos PIVh 2 fue a
disminuir. Tras el andlisis de los resultados obtenidos, no puede descartarse la posibilidad de que a igual
gue en otros paises, los PIVh sean responsables de la produccién de cierto nimero de infecciones
respiratorias agudas durante todos |0os meses en estos grupos de nifios, que habitualmente son los méas
susceptibles alas infecciones por agentes virales. Los resultados obtenidos acerca de la circulacion de
los PIVh coinciden con lo descrito, en lamorbilidad por IRA en Cuba donde se registran dos picos
epidémicos anuales; € primero entre |os meses de septiembre adiciembre y e segundo entre enero y
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marzo; en ocasiones también pueden observarse alzas epidémicas durante los meses de abril ajulio, por
lo que se puede concluir que los PIVh desempefian un papel importante en la estacionalidad de las IRA
en Cuba.l” Sin embargo, estos datos son preliminares, por lo que es preciso continuar €l estudio
longitudinal Ilevando a cabo unavigilancia activaen lacual serealice el aislamiento, deteccion de
antigeno, asi como, la deteccion del genomaviral para determinar con mayor exactitud €l
comportamiento de ambos serotipos.

Se concluye que la vigilancia seroepidemiol 6gica permitio detectar la circulacion de los PV h serotipos
2y 3, asi como, cierto incremento en el nimero de casos positivos a ambos serotipos virales. Fue
demostrada la circulacion de este virus en € pais durante todos |os meses del afio, observandose un
considerable incremento en el nimero de casos positivos a PIVh 2 durante los meses de primavera e
invierno, mientras que para el serotipo 3 € incremento fue detectado durante |los meses deinvierno y
verano.

Seroepidemiological surveillance of human parainfluenza
viruses (HPIVs) types 2 and 3 in an infantile population
selected in Havana City

Summary

The presence of antibodies against human parainfluenza viruses type 2 and 3 was studiedin 1 793 sera
from an infantile population under 14 years old. The hemaggl utination inhibition technique was used
for screening the clinical samples. Of the total of analyzed sera, 1 382 (77.1 %) were positive. The
presence of antibodies against type 2 was confirmed in 320 of them (17.8 %), and against type 3in 334
(18.6 %). The simultaneous seropositivity predominated in 805 (44.9 %). The circulation of human
parainfluenza viruses was corroborated during all the months of the year and in all the analyzed age
groups. It was observed an increase in the positivity percentages with age.

Keywor ds: Human parainfluenzavirus type 2 and 3 (HPIVs-2 and 3), hemagglutination inhibition (HI).
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