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ESTUDIO SEROLOGICO EN UNA POBLACION INFANTIL
CON ANTIGENOS DE GRIPE HUMANA'Y ANIMAL

INSTITUTONACIONAL DE HIGIENE, EPIDEMIOLOGIA Y MICROBIOLOGIA

Lic, Clara Savén*, Dr. Angel Goyenechea**, Dta. Estilita Lépez***, Dra Suset |. Oropesa™*** Y
Téc, AidaMoralesg#**w»

Savén, C. et al: Estudio serolégico en ung poblacion infantil con antigenos de gripe humana y animal.,

Se realizd un estudio seroldgico con 600 monosueros de nifios entre Oy 14 afios por la técnica de inhi-
bieidn de la hemaglutinactén con sueros procedentes del Hospital Pedidtrico Docente de Centro
Habana. Este estudic abarcd desde octubre de 1982 hasta marzo de 1983. Se utilizaron 20 antigenos
de virus de gripe tipo A de variadag férmulas antigénicas de origen humano y animal. Los tantos por
cientos mds altos de sueros positivos 88 cottéypondieron con los de férmula antigénica H4Noy los
mds bajos con los de férmula antigénica Hy N . Ne se enicontré positividad al resto de 1os subtipos
de origen humano nj animal,

INTRODUCCION

La gripe es una infeccidn aguda del aparato respiratorio que generalmente produce
epidemias.

En nuestro pais la gripe es una enfermedad endémica, donde cursa con movimientos
ciclicos de brotes epidémicos que afectan tanto a la poblacién adulta como a la infantil. 1

La poblacién infantil es m4s sensible a las infecciones respiratorias, por ello se dice
que durante los primeros 5 afios de vida el nifio padece de 20 a 40 ¢pisodios -agudos de
carécter respiratorio.?

La serologia brinda datos atiles para el conocimiento de la circulacién e inmunidad
de distintas cepas de gripe en una poblacién investigada.

Se realiz6 un estudio de sueros obtenidos en nifios con antfgénos de gripe humana Y
animal, con el objetivo de conocer el nivel de anticuerpos inhibidores de la hemaglutina-
cién en la poblacion estudiada con respecto a losvirus de la gripe A de diferentes férmu-
las antigénicas,
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MATERIAL Y METODO

Se investigaron 600 monosueros de nifios menores de 15 afios con enfermedades so-
méticas NO respiratorias, procedentes del Hospital Pediatrico Docente de Centro Habana
Con una frecuencia de 100 sueros mensuales desde octubre de 1982 a marzo de 1983.

TRATAMIENTO DE LOS SUEROS

Para eliminar tos inhibidores inespecificos de la hemaglutinacién los sueros fueron
tratados con valor y peryodato de potasio. 3

REACCION DE INHIBICION DE LA HEMAGLUTINACION

Se realizé la reaccién de inhibicién de la hemaglutinacién por micrométodo, reco-
mendada por el Centro Regional de la Gripe de las Américas, OMS. " La dosis de trabajo
de los antigenos fue de 8 unidades hemaglutinantes. Como sistema indicador, se utilizd
una suspensidn de glébulos de gailo al 0,5 %enPBS,

ANTIGENOS

Se utilizaron 20 antigenos liofilizados e inactivados, 7 de origen humano y 13 de
origen animal, preparados en el Centro Nacional de Influenza, MINSAP y en el Instituto
de Virologia D. |. Ivanosky de ACM de la URSS;>® se emplean los siguientes antigenos:
A/PR/8/34 (HN1); A/Swine/lowoa/15/30 (HIN1); A/Habana/1292/78 (HN); A/Sin-
gapur/1/57 (H,N2); A/Hong Kong/1/68 (HaN); A/Texas/1/77 (H sN2); A/Bangkok/1/
79 (H3N,); AfHabana/1649/82 (H4N,); A/pollo/Kamchatka/12/71 (H3N32); A/pato/
Ukrania/1/63 (H Ns); Afequina/Miamif/1/63 (H 3Ns); A/pato/Checoslovaquia/S6
(H,Ng); Afgolondrina/Sur Africa/61 (H$3);  Afshearwater/Australia/1/72 (HgNg);
A/pavo/Canada/63 (HsNa), A/pato/Massachusetts/3740/65 (HeNsg); A/equina/Praga/
1/56 (H 7N 7); A/pavo/Ontario/6 118/68 (HgN4); A/pollo/Aleman/N/49 (H1oN7); A/pato/
Inglaterra/S6 (Hiu Ns).

RESULTADOS Y DISCUSION

En la tsbla se muestran los resultados de los 6 meses en conjunto, como se observa,
para el anélisis los nifios fueron divididos en 4 grupos etarios: 0'a 1 afios; $ a 9 aflos y
10 a 14 aflos,

Al analizar los resultados obtenidos con los antigenos de férmula A (HiN ) vemos
que shlo hubo respuesta positiva al antigeno A/Habana/1292/78 (H,N}) cepa autécto-
na aislada de un episodio epidémico. !

En las edades menores de 1 afio, donde la presencia de anticuerpos se asocia con
el paso de éstos a través dc la barrera placentaria los tantos por cientos de positividades
son bajos, at igual que el titulo promedio geométrico (TPG) que fue 5,08. Esta misma
situacién se mantuvo para el grupo de 1a 4 afios, donde se perdieron los anticuerpos ma-
ternos se comienza a incorporar los propios, el TPG es aln bajo 5,15; lo que demuestra
que la circulacién es pobre para esta cepa en estos 2 grupos etarios.
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En los grupos de 5 a 9 afios donde el TPG fue dé 5,22 y enlos de 10a 14 aiios don-
de fue de 5,30 se mantuvo poca circulacién de esta cepay los TPG fueron ligeramente
maés altos, aunque siguieron considerdndose bajos.

Al analizar los niveles de anticuerpos para el subtipo H 3N, observamos que la res-
puesta fue més amplia, es decir se encontraron niveles considerables de anticuerpos para .
la mayoria de los anticuerpos de este subtipo en todos los grupos etarios.

En los menores de 1 d o los niveles de anticuerpos observados pudieron haber sido
por el paso de anticuerpos maternos; en este grupo se observa el mayor tanto por ciento
de positividad en A/Bangkok/1/79 (H3N2) Y A/Hong Kong/1/68 (H3N2), para ambos
fue de (37,30 %), seguido por la cepa nacional A/Habana/1649/82 (H 3N ) (25,58 %0)Al
analizar los TPG vemos que la cepa autéctoma.presentsd el TPG m4s alto (12,78) lo que
significa mayor circulacién de esta cepa con respecto al resto de (H 3N 2) entre las madres
que transmitieron los anticuerpos por via pasiva.

Los nifios a partir del primer afio de vida comienzan a tener contacto con las cepas
que estdn circulando, asi vemos que en los grupos 1a 4 afios y 5 a 9 aflos, los resultados
encontrados con las 4 cepas de A (H 3N 2) de origen humano no presentan diferencias sig-
nificativas entre ellos. Al analizar los TPG para el grupo de ! a 4 aiios vemos que el TPG
para la marcadora A/Hong Kong/1/68 (H3N2) fue 7,14 y para la A/Bangkok/1/79
(H 3N ) fue 7,17; este mismo anllisis puede hacerse para A/Texas/1/77 (H3N,) a A/Ha-
bana/1649/82 (H 3N ) cuyos TPG fueron 6,89 y-6,55 respectivamente, lo mismo se ob-
servo para los tantos por cientos de positividades en los cuales no ocurrigron grandes fluc-
tuaciones; en las edades de 5 a 9 aiios Se observd una situgcidén similar. Para poder dar
una explicacion alos resultados obtenidos con la A/Texas/1/77 (H3N2), A/Bangkok/1/79
(H3N2) Y A/Habana/1649/82 (H3N2) se puede suponer que haya circulado una cepa de
estructura antigénica similar a las mismas en esta poblacién.

Los resultados con la A/Hong Kong/1/68 (H 3N ;) marcador genético con el cual
aparentemente estos niiics no han tenido contacto son de dificil interpretaciéon, se puede
basar nuestro anélisis en la “Teoria Antropogénica para surgimiento de cepas pandémi-
cas”. »8 En ella se plantea que cuando una variante deja de circular pasa a los niiiosy se
mantiene en forma subclinica en la poblacién infantil por tiempo indefinido; al tener en
cuenta estos hechos planteamos que parte de la poblacién investigada haya estado en
contacto previo con una cepa muy parecida a la cepa pandémica A/Hong Kong/1/68
(H3N») o algunas de sus primeras variantes, y que de forma ananésica respondan con la
cepa que esta circulando en el momento de realizar el estudio.

Para el cuarto grupo etario (10 a 14 aiios) compuesto de 248 nifios, los resultados
obtenidos demuestran que no hay diferencias significativas con los 4 antigenos, de
origen humano del subtipo A (H3N2), se pueden explicar estos resultados por la circula-
cibn de una variante de estructura antigénica parecida a A/Bingkok/1/79 (HN2). Los
niveles de anticuerpos observados con A/Hong Kong/1/68 (H3N2) pueden explicarse
por respuesta ananbica, ya que estos niiios pudieron haber estado en contacto cor la
cepa A/Hong Kong/1/68 (H3N2) 0 alguna de sus primeras serovariantes cuando circulod
en nuestro pafs.
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En las figuras 1 a 4 s presenta la circulacién en los diferentes grupos etarios de las
cepas del subtipo A (FH3N2) de origen humano, vemos que en octubre de 1982y febrero

de 1983 aparecen 2 picos en los 6 meses estudiados, lo que puede interpretarse que com

fecha posterior y reciente a dichos picos, ,hubo circulacién de una cepa con estructura
antigbnica a las cepas investigadas.

En este estudio hubo positividad con un antigeno de férmula A(H gN 2) de origen ani
mal, A/pollo/Kamchatka/12/71. Durante los meses que duré este estudio sélo se encone
traron 10 casos positivos (tabla y figuras 1a la 4). Esta seropositividad aunque baja es so-
lo explicable por la relaciéon antigénica de esta cepa con alguna cepa de origen humane
que haya circulado. De hecho esta cepa A/pollo/Kamchatka/12/71 fue comparada y rex=
sultd ser muy similar a A/England/42/72 (H#£2). ®La cepa A/England/42/72 constituy®
la primera serovariante del marcador genético,

— A/Bangkok/1/79

A/Hong Kong/1/68
(H3N2)
A/Texas/1/77
(HaNz)

A/Habana/1649/82

A /pollo/Kamchatka
1271

' 10 11 12 1 2 3 (Meses)

Figura 1. Dindmica de la circulacién de los virus de la gripe
tipo A (H3N7 en nifios menores de | afio, Ciudad de La
Habana, Octubre de 1982 a marzo de 1983, Cuba,
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A (H3N2) en nifios de a 4 aflos. Ctudad
bre de 1982 a marzo de 1983, Cuba.
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tipo A (H3N2) en nifios de 5 a 9 aftos, Ciudad de La Habana.

Octubre de 1982 a marzo de 1983, Cuba
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Figura 4. Dindmica de la
A/polio/Kam- circulacién de los virus de
chatka la gripe tipo A (H3N2) en
R 12/7 (H3N3) nifios de 10 y 14 afios.
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10 11 12 1 2 3 (Meses) de 1983, Cuba.

Al tratar de establecer una comparacibén con lo ocurrido en otras Areas vemos que en
los centros de Referencia de Atlanta y Londres informaron una incidencia del 29 %a
gripe H3N2 v del 12 % a gripe H1N1; las cepas que se aislaron no fueron diferentes a las
de ailos anteriores. 10

El anélisis de la inmunidad de la poblacién de la ciudad de Moscl y sus alrededores
en el cuatro trimestre del afio 1982, puso de manifiesto que tanto la poblacién infantil
que habia padecido gripe como la sana presentaron titulos promedios geométricos y tan-
to por ciento de positividad m4s alto sl subtipo H3N2y dentro de ella a la Bangkok/1/79,
seguido por el subtipo HyN 1,3

En enero de 1983 en el continente americano y especfficamente en Estados Unidos
s¢ registraron aislamientos en casas cunas y escuelas, de gripe H3N , similares a A/Bang-
kok/1/79.1%13

En febrero de 1983 se inform6 circulacién del subtipo H 3N » en Estados Unidos y
aislamientos en Japén v Norpega: en este ltimo el grupo etario m4s afectado fueron los
nifios menores de $ ailos. *

De los resultados obtenidos en este periodo de estudio por el Programa Nacional de
Vigilancia Bpidemiolégica de' las ERA del MINSAP, se plantea la cocirculacién gripe A
{(H3N2) en tantos por cientos més elevados y de gripe A(HiN1) en tantos por cientos
mas bajos, lo cual es concordante de forme general con nuestros resultados,

CONCLUSIONES

Se encontré circulacién considerableal subtipo H 3N 2; N0 se encontré predominio de
ninguna cepa en particular.

Los anticuerpos encontrados para A/pollofKamechatka/12/7 1 pueden ser debido a re-
laciones antigdnicas con el subtipo H sN 2 humano.

2. La circulacion del subtipo HiN 1fue muy pobre y estuvo representada por la A/Ha-
banal 1292/78 (H1N1),
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SUMMARY

Savén, C. et al.: Serologic study in en infantile population with antigens of human and animal in-
fluenza

A serologic study wes performed with 600 monosera of children aged 0-14 years, by hemagglutina-
tion-inhibition technique with sera from Centro Habana Teaching Pediatric Hospital. The study was
carried out from October 19820 March 1983. Twenty antigens of influenza A virus of several antige-

nic formulae from human and animal origin were used. The highest percentages of positive sera corres-
ponded to H,N, antigenic formula and the lowest to H, N, antigenic formula. Positiveness was not

found in the rest of human or animal originate subtypes.

RESUME

Savén, C. et al.: Erude sérologique chez une population infantile avec des antigenes de gripe humaine
et animale.

It s'agit d une étude sérologique réalisés sur 600 monosérums d'enfants dgés entre O et 14 ans, par la te-
chnique d-inhibition de I'nemagglutination avec des sérums provenent de {‘Hépital Pédiatrique Univer-
sitaire de Centro Havana. Cette Btude a compris la période allant d'octubre 1982 a mars. On a utilizé
20 antigénes de virus de la grippe type A sous diverses formules antigéniques d'origine humaine et
animale. Les pourcentages les plus élevés de serums positifs s'accordaient 2 ceux de formule antigéni-
que HyN, et les plus faibles & ceux de formule antigénique Hy;N;. On n'a pas trouvé de positivité au
reste des sous types d'origine humaine ni animale.
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