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E¢ objetivo de este estudio fue conccen fa prevalencia del
vinus Epstedin-Barn en ninos y adofescentes y su nelaciln

con £La ineddencia de La mononucfeosis Lnfeccdesa. Los nesuf-
tados se compararon con Los de estudios andloges realizados
en othos palses.

INTRODUCCION

El descubrimiento en 1964 del virus Epstein-Barr (VEB) en
cultivo de material de bicpsia de un paciente gue presenta-
ba linfoma de Burkitt (LB),! con el cual se relaciona’ y el
posterior hallazgo de su relacidn con la mononucleosis in-
fecciosa (MI)? y el carcinoma nasofaringeo (CNF), hicieron
que sobre el mismo recayera la atencidn de los investigado-
res. Estos demestraron su potencial encog@nico: 4n vitro,
por la transformacidn de linfocitos humanos y de monos, e
{n vive por causar linfomas en monos, de cuyas lesiones es
posible recuperar el virus.""® Ante los investigadores sur-
gia la dificil tarea de encontrar pruebas convincentes para
aceptar o negar el papel del VEB en las enfermedades ma-
lignas a las cuales se le asocia.

Para resolver esta tarea han aportado y aportan mucha in-
formacidn los estudios sercepidemioldgicos de la infectivi-
dad del VEB en poblaciones de distintas dreas geograficas y
grupos etnicos con diferente riesgo frente a las enfermeda-
des asociadas con este virus. El virus estd ampliamente di-
fundido en todas las poblaciones estudiadas. Mas la preva-
lencia del virus, edad de la primoinfeccidn y las inciden-
cias de las enfermedades asociadas con el mismo varian en
dependencia de la situacidn geogrdfica, nivel socioecondmi-
co, incidencia de otras enfermedades, etcétera.
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Asi vemos, gracias a amplias investigaciones realizadas
en Africa en las zonas endémicas para el LB, en especial en
Uganda, que se consideran condiciones importantes para el
desarrollo de este tumor una primoinfeccidn temprana y la
presencia mantenida de altos titulos de anticuerpos contra
antigenos de cipsida viral (ACV) del VEB.’ la intima asocia-
cidén del VEB con el CNF, al parecer se conjuga con una pre-
disposicidn gen&tica de los chinos hacia esa enfermedad.®
Ain en Cuba, donde la incidencia de la misma es muy baja, se
observa 7 wveces mids entre los chinos que en el resto de la
poblacién,g En la MI ha gquedado demostrada la influencia de
factores socioecondmicos y climdticos en la edad de la pri-
moinfeccidn por el VEB y en la incidencia de la misma.'V.??
La MI no es muy frecuente, ademds, afecta fundamentalmente
a nifios y adolescentes. Pero no toda primoinfeccién conduce
a una mononucleosis. En efecto, se halld que en los nifios
pequefios la primoinfeccidn puede transcurrir asintomitica-
mente o como una ligera faringitis o amigdalitis. Ademds de
que en estos generalmente no aparecen anticuerpos heterdfi-
los. Sin embargo, toda primoinfeccién, conduzca © no a una
MI, se acompafia de anticuerpos tipb IgM contra antigenos del
VEB e IgG contra antigenos tempranos, los lUltimos posterior-
mente desaparecen.

Nos propusimos conocer en nuestro pais la prevalencia del
VEB en nifios y adolescentes. El estudio revestia especial
interés por las caracteristicas particulares de Cuba (ubica-
cidn geogrifica, condiciones climiticas, composicidn racial
de la poblacidn). Ademd3s, permitiria conocer la situacidn
epidemioldgica respecto a un virus que tiene importancia
desde el punto de vista de la carcinogénesis en el hombre.
También quisimos conocer si en la muestra habia personas con
anticuerpos contra antigenos tempranc y de hallarse, qué
factores influyen en su presencia y su relacidn con la inci-
dencia de MI en el pais.

MATERIAL Y METODO

Se determinaron los anticuerpos contra antigenos del VEB
por el método de inmunofluorescencia indirecta en 123 sueros
de individuos entre 0 y 19 afios de edad. Ademads, se estudia-
ron muestras de sangre de corddn umbilical de 29 recifn na-
cidos y sus madres, ambas muestras tomadas en el momento del
parto.

Los antigenos utilizados para el estudio se obtuvieron en
2 lineas celulares: la P_HR-1, productora de virus (aunque
en un porcentaje muy bajo) y la Raji no productora, pero gue
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contiene en su genoma.el genoma viral. En la primera se ob-
tuvo antigeno de capsida viral (ACV) por el método de Henle
y Henle.!” 1a produccidn de antigeno temprano (AT) se indujo
en la 1fnea celular Raji, seglin descripcidn de Long etaf.’

Como sueros de referencia se utilizareon los gentilmente
cedidos por el profesor G. de Thé de la Agencia Internacio-
nal para la Investigacidn del Ci3ncer (LARC) (Lyon, Francia)
y el Profesor N.P. Mazurenko del Centro Cientifico de Onco-
logia (Moscii, URSS).

RESULTADOS

En la tabla 1 se muestran los resultados de la determina-
cidn de anticuerpos contra ACV de los individuos divididos
en 5 grupos etarios.

En todos los grupos estudiados aparecieron anticuerpos
contra ACV, por lo que podemos decir que en nuestra pobla-
cién hay una amplia infectividad. Sin embargo, el nivel de
infectividad (cantidad de individuos seropositivos), el por
ciento de personas con titulos de anticuerpos elevados (-2
1:160) y las medias geom@tricas de los titulos (MGT) de an-
ticuerpos variaban en dependencia del grupo etario.

En el grupo infantil de 0 a 2 anos solamente el 15 % de
los casos estudiados presentd anticuerpos contra este anti-
geno. En el grupo de 3 a 4 afios se observd una brusca ele-
vacidn del nivel de infectividad hasta el 73 %. Este nivel
se mantuvo mis o menos constante en caso todos los grupos
etarios restantes (figura 1).

La figura donde aparecen las medias geométricas de anti-
cuerpos mostrd 2 picos (figura 2). El primero aparecid en
los ninos de 0 a 2 afos y el segundo al comienzo de la ado-
lescencia,'?™'" edad en que con frecuencia la infeccidn pri-
maria conduce a una mononucleosis infecciosa.

La comparacidn de los niveles de anticuerpos contra ACV
sexos (tabla 2) nos mostrd diferencias entre ellos. Mas en
todos los grupos, salvo el de 15 a 19 anos, hubo una mayor
prevalencia de anticuerpos en el sexo masculino.

Para tener una visidn m8s completa del comportamiento de
los anticuerpos contra el VEB en la poblacidn sana se estu-
diaron sueros de reci®n nacidos. En ningiin caso, segiin se
observa en la tabla 3, se detectaron diferencias entre el ni-
vel de anticuerpos del nifio y su madre, teniendo en cuenta
que una diferencia de una dilucidn en el titulo se conside-
ra que estd dentro del rango de error permisible en la lec-
tura.
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Tabla 1. Compontamiento de Los anticuerpos humonales contra antigeno de cdpsida
vinal

Nimero Numero Nimero con
Grupo de casos de casos Porcentaje titulo Porcentaje
etario estudiados MGT positivos de casos elevado con titulo

(= 1:20) positivos (*# 1:160) elevado

0 D 20 100,8 * 26,7 3 15,0 1 L 8
< B | 30 58,4 + 17,0 22 73,3 6 27,3
B e 35 50,2 + 11,8 24 66,6 6 25,0
15 - 19 24 28,3+ 5,4 18 75,0 0 0,0

Total
(3 - 19) 123 56,6 + 8,0 89 72,4 20 22,5
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Figura 1. Prevalencia def v.iuuws Epstein-Barx
en ninos y adolescentes cubanos.

MGT

Figura 2. Medias geo- .
métrnicas totales con- ol 0.2 3.2 5-9 10-14 15.19
tha antigeno de cdp-
sida vinal.

Grupos etarios
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Tabla 2. Comparacibn de Los niveles de anticuerpos por sexe

Nimero Nimero
NOmero de casos Porcentaje con titule Porcentaje
Grupo de casos positivos de casos elevado con titulo
etario Sexo estudiados MGT (= 1:20) positivos (® 1:160) elevado
0 - 2%
3 -4 F 10 53,8 7 70,0 2 28,6
M 20 66,6 15 75,5 4 26,7
5 -9 F 16 52,3 ] 56,2 3 33,3
M 19 73,6 14 73,2 2 14,2
10 - 14 F 14 79,9 10 71,4 3 30,0
M 20 70,2 16 8C,0 & 37,5
15 - 19 F 6 31,8 6 100,0 0 0,0
M 18 26,7 12 66,6 (V] 0,0

* No se realizaron los cilculos por haber muy pocos casos.



Tabla 3. Titulos de anticuenpos contra ACV en sueros de ma-

dres’ y nifosd

Titulos

Sueros Madre Nifio
c-17 1:40 1:40
c=-10 1:80 1:40
c-19 1:40 1:20
c=-20 1:40 1:40
Cc-21 1:80 1:40
Cc=-22 1:20 1:40
c-23 1:40 1:20
Cc-24 1:20 1:20
C-26 1:80 1:80
Cc-27 1:80 1:80
o-28 1:40 1:20
C-29 Negativo Negativo
C=30 1:40 1:40
C=-31 1:10 1:20
Cc=-32 1:20 1:20
c-33 1:20 1:40
Cc-34 1:20 1:10
Cc-35 1:20 1:40
c-36 1:160 1:160
C-39 1:80 1:80
c-41 1:160 1:80
=42 1:80 1:80
C-45 1:160 1:160
C-46 1:40 1: 20
c-47 1:40 1:20
C-48 1:20 1:20
C-49 1:40 1:40
Cc-58 1:40 1:40
C-60 1:40 1:40

Los resultados en la deteccidn de anticuerpos contra an-
tigenos tempranos se muestran en la tabla 4. En todos los
grupos etarios se hallaron casos positivos para este antige-
no. Debemos sehalar gque en su mayoria fueron los mismos ca-
sos que tenian aumentado el nivel de anticuerpos contra ACV.
En el grupo de 0 a 2 anos el por cientoc de casos positivos
para el antigeno tempranc fue de 15 % (los 3 casos que eran
positivos para el ACV). En el grupo de 3 a 4 anos esta cifra
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aumentd hasta el 36,6 % (al igual que en este grupo aumenta-
ba la infectividad). Se encontraron casos con titulos ele-
vados de anticuerpos en los 2 primeros grupos infantiles
(0-2 ¥ 3-4 afos) vy entre los adolescentes.

En la figura 2 vemos que las medias geométricas de anti-
cuerpos contra el antigeno temprano presentaron 2 picos,
aungue no muy elevados, en los grupos de 0 a 2 afnos y de 15
a 19 afies (1:31,7 y 25,2, respectivamente); los wvalores en
los dem@s grupos fueron menores.

los datos de incidencia de la MI durante el quinguenio de
1972-1976 que se ven en la tabla 5, y muestran que en gene-
ral &sta es baja. Como era de esperar, atendiendo a las di-
ferencias en nivel socioecondmico, la incidencia fue menor
en el interior gue en La Habana. 5in embargo, observamos gue
el comportamiento de la incidencia mostrd un patrdn similar
con relacidn a los grupos etarios. Asi vemos que tanto en
La Habana, como en el interior hay una incidencia mas eleva-
da en los grupos de 3 a 4 v de 15 a 19 afnos.

MGT
a0}
30
20}
10}
; F i A 3 Figura 3. Medias geo-
ol 0-2 3.4 5.3 10-14 15-19 métnicas totales
Grupos etarios contha antigenos Lem-
. pranos R + D,

Los picos de incidencia de la MI en La Habana se correla-
cicnaron muy bien con las MGT de anticuerpos contra antige-
no temprano, como se observa en la figura 4. El maximo de
las MGT desde 0 hasta 2 afos no coiciden con el maximo de
incidencia de MI, ello se debe a que en este grupo la primo-
infeccidn transcurre asintomiticamente. Sin embargo, el ma-
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Tabla 4. Anticuenpos contna antigeno temprano

Nimero Nemero
Niimero de casos Porcentaje con titulo Porcentaje

Grupo de casos positivos de casos elevado con titulo
etario estudiados MGT (= 1:5) positivos = 1:40) elevado
0=2 20 31,8 2 15,0 3 66,6

3-4 30 20,0 11 36,6 4 36,6

5-9 35 10,0 o 171 1 16,6
10-14 34 13,4 7 20,5 0 0,0
15-19 24 25,2 3 12,5 1 33,3
Total

(3-19) 123 16,0 27 21,9 6 22,2




Tabla 5. Inci{dencia de La mononucfeosis infecciosa en dife-
nentes grupos de fa poblacifn cubana (1972-1976)

Grupo Nfimero Tasa x 100 000
etario de casos habitantes
Habana
0-2 26 3,9
13-4 39 8,8
5-9 B2 6,3
10-14 43 3,3
15-19 90 10,0
Cuba
0—2 Tg 2;3
3-4 92 4,0
5-9 176 2,9
10-14 a8 1,8
15-19 134 3,4

ximo de incidencia entre los 3 y 4 afios se correlaciona con
una MGT alta. En el segundo pico observamos una correlacidn
total, pues es un grupo de infeccidn tardia y es frecuente
gue en €l la primoinfeccidn conduzca a una MI.

DISCUSION

Al comparar los resultados obtenidos en nuestro estudio
con los datos informados en la literatura hallamos gue con
respecto al nivel de prevalencia del VEB, la poh1a¢i5n estu-
diada no difiere en general de las demds, ya que en ella
también hay una amplia infectividad.'" Por otra parte, se
plantea que la infeccidn ocurre segiin regularidades que obe-
decen a la sensibilidad etaria, nivel socioecondmico, condi-
ciones climaticas, raciales, etcétera. Por ello es ldgico
que en este sentido nuestro estudio haya demostrado que la
poblacifn estudiada tiene caracteristicas propias que la
distinguen de otras.!?

En Uganda,'® Japdn,'” Nueva Guinea'®? y Kenya® paises sub-
desarrollados, de c¢lima tropical, la prevalencia del VEB en
los nifos preescolares alcanza el 100 % o valores muy cer-
canos. Por el contrario en paises como Suecia,’’ EE. UU.

e Inglaterra,zl de clima templado y desarrollados economica-
mente, a los 5 anos el nivel de infectividad no sobrepasaba

17 18
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T 0 Mononucleosis infecciosa (MI)
# Antfgeno temprenc (AT)
MGT Tase por 100 000 hebitantes
410
40 o8
304 45
20 44
-
10k -2
-
o' 0.2. 3.4 5-9 j0-14 15-19
Grupos etgrios
L

Figura 4. Comparacibn entre £a incidencia de mononucleosis
Anfeceiosa y La presencia de antigeno tempnrano,

el 50 %. En nuestra poblacidn el nivel a esas edades fue
intermedio (70 %).

En la mayoria de las poblaciones estudiadas la prevalen-
cia fue del 100 % o cercana a &sta, aungque en diferentes
edades: por ejemplo, en Francia se detectaron valores cer-
canos al 90 % a los 10 afios y en Singapur despugs de los 15
afios eran del 100 %.!" En nuestros resultados no hallamos
aumentos notables en la infectividad y la muestra se compor-
t5 de manera similar a los adultos en EE.UU. {50-80 %) i a
Este resultado puede no ser aplicable a todo el pais, ya
que la muestra estd tomada en Ciudad de La Habana, donde el
nivel socioecondmico es posiblemente mas alto.

En la curva de las MGT contra ACV los primeros 2 picos
que se observan se pudieran explicar por la infeccidn pri-
maria, gue provoca una respuesta inmune, con la consiguien-
te elevacidn de los titulos de anticuerpos. Con el aumento
de edad estos anticuerpos disminuyen, pero cierta cantidad
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se mantiene debido a la persistencia del wvirus en el orgas
nismo, estos anticuerpos confieren inmunidad.

Los resultados del estudio de madres y nifios recién naci-
dos muestran gue &stos adquieren inmunidad pasiva. Pero esta
inmunidad, al parecer se pierde rapidamente, ya que en el
grupo de 0 a 2 afios habla nifios de 2, 4, 5, 6 meses y ningu-
no presentd anticuerpos. Los pocos positivos en este grupo
tenian titulos elevados caracteristicos de una infeccidn pri-
maria y no de inmunidad adquirida pasivamente. En un recien-
te estudio realizado en nifios de Uganda23 se halld que algu-
nos pierden los anticuerpos maternos a los 2 meses de edad ¥y
a los 8 casi todos log han perdido.

Los resultados de la determinacidn de anticuerpos contra
antigeno tempranc del VEB son explicables, teniendo en cuen-
ta que la presencia de anticuerpos de este tipo representa
una carga viral que generalmente tiene lugar durante la pri-
moinfeccidn, mientras el virus se multiplica en el organismo,
Pero no se puede descartar que la presencia de los mismos se
deba a una infeccidn end8gena (por reactivacidn de virus la-
tente). En estos casos los anticuerpos tienen caricter tran=
sitorio. En los nifios y adolescentes esti claro que los an-
ticuerpos *generalmente se deben al primer mecanismo.

Estos datos en los cuales se observan 2 miximos de inci-
dencia de mononucleosis infecciosa no coindicen con lo infpr—
mado en la literatura. Por ejemplo, en Brasil?® ¥ Jap‘én,l7
donde predomina la infeccidn viral temprana, la enfermedad
es rara y ocurre con mayor frecuencia entre los 5 y 10 afos.
En Uganda,'" donde a los 2 afios la prevalencia en los nifios
es del 100 %, la enfermedad es pricticamente desconocida.
Perc en EE.UU., donde predomina la infeccidn tardia, la en-
fermedad es muy frecuente y su mayor incidencia ocurre entre
los adolescentes y adultos jﬁvenes.ZEFzs Este misme patrdn
se observa en otros paises desarrollados como Inglaterra,

y los paises escandinawvos.'? Este comportamiento de la MI en
nuestro pais, al parecer se puede explicar por la seroepide-
miologfia del VEB. Nosotros no tenemos un grupo de infeccidn
temprana tan grande como en otros paises, pero tampoco tan
pequeno como en EE.UU., Esta infectividad intermedia hace gque
entre nuestros adolescentes y adultos jSvenes haya indivi-
duos susceptibles y entre ellos la primoinfeccidn conducird
4 una MI. Pero como este grupo es menor gue en paises de in-
feccidn tardia, la incidencia de la MI en Cuba es menor. Su-
ponemos que la incidencia sea menor en el interior debido a
una mayor infeccidn temprana por un menor nivel socivoecondmico.
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CONCLUSIONES

Podemos concluir que nuestra poblacifn esti ampliamente
infectada por el VEB y gque presenta una prevalencia del vi-
rus intermedia en relacién con otros palses estudiados. Ini-
cialmente los nifios reciben anticuerpos maternos, que les
confiere inmunidad durante los primeros meses, vy luego su-
fren la primoinfeccidn.

SUMMARY

Le Riverend, E. et al.: Prevalence of Epstein-Bawn wirus (n
Cuban children and adelescents.

The purpose of this study was to be acquainted with preva-

lence of Epstein-Barr virus in children and adolescents and
its relation to incidence of infectious mononucleosis. Re-

sults obtained are compared with those of analogous studies
performed in other countries.

RESUME

Le Riverend, E. et al.: Prévalence du vimus d'Epstein-Barn
chez des engants et des adolescents cubains.

Le but de cette Etude &tait de connaftre la prévalence du
virus d'Epstein-Barr chez des enfants et des adolescents cu-
bains, ainsi gque son rapport avec l'incidence de mononucldo-
se infectieuse. Les résultats ont &t& compards avec ceux

qui ont &t& obtenus dans des &tudes analogues réalisées dans
d'autres pays.
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