Cartas cientificas

Diagndstico de laboratorio
de parotiditis en la era posvacunal

Sr Editor: La mayoria de los
cuadros agudos de parotiditis son
debidos a una infeccién producida por
un Paramyxovirus, y suceden en la
infancia y la adolescencial. Aunque se
han identificado otros virus como
responsables de casos de parotiditis
(gripe, parainfluenza, virus
respiratorio sincitial, adenovirus,
enterovirus, citomegalovirus [CMV] y
virus de la inmunodeficiencia humana
[VIH])!3, la etiologia de un nimero
importante de casos sigue siendo
desconocida'?. Igualmente se ha
documentado  parotiditis  como
complicacién de la mononucleosis
infecciosa*; habiéndose descrito casos
de infecciones por virus de
Epstein-Barr (VEB) con inflamacién
de glandulas parotideas como tnica
presentacion clinica®.

La introduccion de la vacuna triple
virica en 1983 supuso un importante
descenso en la incidencia de la paro-
tiditis, desde 591 casos por 100.000
habitantes en 1983 hasta 7,3/100.000
en 1998. No obstante, en los dltimos
2 afios, se observa un aumento en la
incidencia de la enfermedad: 10,53/
100.000 en 1999 y 23,52/100.000 en
2000°¢. Esto supuso que a finales de la
década anterior se produjera un
aumento en la demanda del
diagnéstico de laboratorio de casos de
parotiditis.

Se han estudiado todos los casos de
parotiditis aguda (sin incluir los casos
que ademads mostraban meningitis),
recibidas en el laboratorio entre enero
de 1998 y octubre de 2000 (357 casos),
todos ellos correspondientes a
pacientes de 1 a 20 afos de edad, sin
evidencia de infeccién por VIH, ni
sospecha de sindrome
mononucleésico. Dado que en la
actualidad el diagnéstico de
laboratorio de parotiditis se realiza
mediante la deteccion de IgM
especifica, el presente trabajo se ha
basado exclusivamente en el estudio
de muestras de suero tomadas en la
fase aguda de la enfermedad.

Los sueros se procesaron para la
determinaciéon de IgM especifica
frente al virus parotiditis por
enzimoinmunoanalisis (ELISA),
empleando un ensayo comercial
(Enzygnost Parotiditis, Dade
Behring). Los casos con resultado
negativo se procesaron para deteccién
de IgM frente a citomegalovirus
(CMV) por ELISA indirecto
(Enzygnost CMV, Dade Behring), y
por fijacién del complemento, emplean-
do un método estandar, para realizar
determinaciones cuantitativas de
anticuerpos frente a adenovirus y
CMV. En relacién con el VEB, se
estudié IgM frente al antigeno de la

TABLA 1. Perfil serologico frente al virus de Epstein-Barr (VEB) en los casos con IgM

anti-VCA, negativos al virus de la parotiditis

( _Edad |y yCA [1gG-VCA | Anti-EBNA |  AH | Avidez
afos), sexo

PAR/EBV98/1 2,V Positivo  Positivo  Negativo ND Baja
PAR/EBV98/2 10,V Positivo  Positivo  Negativo  Positivo ND
PAR/EBV98/3 20, M Positivo  Positivo ND ND Baja
PAR/EBV98/4 2,V Positivo  Positivo  Negativo  Negativo ND
PAR/EBV99/1 9,V Positivo  Positivo ND ND Baja
PAR/EBV99/2 2, M Positivo  Positivo ND ND Baja
PAR/EBV99/3 20,V Positivo  Positivo Positivo ND Baja
PAR/EBV99/4 17,V Positivo  Positivo ND ND Baja
PAR/EBV99/5 3,V Positivo  Positivo ND ND Baja
PAR/EBV99/6 11,V Positivo  Positivo  Negativo  Positivo Baja
PAR/EBV99/7 2,V Positivo  Positivo ~ Negativo ND ND
PAR/EBV00/1 4,V Positivo  Positivo ND ND Baja
PAR/EBV00/2 10,V Positivo ND ND ND ND
PAR/EBV00/3 13,V Positivo  Positivo ND ND Baja

ND: no determinado.

capside (VCA) mediante
inmunofluorescencia indirecta con un
ensayo comercial (Gull). En los casos
con resultado positivo, y en funcién de
la disponibilidad de la muestra, se
determiné la presencia de IgG
anti-VCA por inmunofluorescencia
indirecta’ y de anticuerpos frente al
antigeno nuclear (EBNA) por IF
anticomplemento, usando un método
comercial (Gull), caracterizandose la
avidez de la IgG anti-VCA mediante
inmunofluorescencia indirecta’. Se
estudié igualmente la presencia de
anticuerpos heteréfilos, mediante
aglutinacién de particulas de latex
(Biokit, Barcelona).

Setenta y dos pacientes de los 357
estudiados (20,1%) han mostrado
evidencia de infeccién reciente por los
agentes estudiados: 54 casos (15,1%
del total; 75% de los positivos)
mostraban IgM frente a parotiditis;
14 casos (3,9% del total, 19,4% de los
positivos) mostraban IgM anti-VCA,;
3 casos (0,8% del total, 4,2% de los
positivos) mostraban titulos iguales o
superiores a 1/256 (2 casos) o
seroconversiéon (1 caso) frente a
adenovirus; y finalmente, 1 caso (0,3%
del total, 1,4% de los positivos) mostré
IgM frente a CMV y titulo alto en FC.
Uno de los casos positivos a parotiditis
mostré también IgM anti-VCA e IgM
anti-CMYV, sin poderse completar el
estudio por no haber muestra
disponible.

En la tabla 1 se detallan los
resultados frente a VEB de los casos
que mostraban IgM anti-VCA, siendo
negativos para IgM antiparotiditis. Los
casos se han confirmado como infeccién
primaria por VEB por mostrar IgG de
baja avidez o presencia de IgG en
ausencia de anti-EBNA, o ambas
aproximaciones. S6lo en un caso
(PAR/EBV00/2) no se ha podido
confirmar que la reactividad IgM
anti-VCA corresponde a infeccion
primaria por el VEB.

A pesar de que la incidencia de la
parotiditis disminuy6 en los afios 1980
como consecuencia de la introduccién
de la vacuna triple virica, en los
ultimos afios se ha observado un
incremento de la parotiditis,
probablemente  debido a la
generalizacién de una vacuna triple
virica con menor inmunogenicidad en
el componente parotiditis, hecho que
se ha reconocido en estudios
realizados en la Comunidad
Valenciana®. Como consecuencia de lo
anterior, se ha incrementado la
demanda de diagnédstico de
laboratorio de parotiditis. El principal
agente etioldgico de los casos recibidos
en nuestro laboratorio es el virus
parotiditis, siendo a continuacién VEB
el més frecuente. Llama la atencién el
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alto porcentaje de casos en que no se
identifica el agente etiolégico.

El método méas adecuado para el
diagnéstico de laboratorio de la
infeccién por virus de la parotiditis es
la deteccion de IgM especifica;
alternativamente, se efectua
mediante la deteccién de
seroconversion en 2 muestras
separadas 15 dias. Dado que es una
enfermedad autolimitada, y salvo
complicaciones, de poca gravedad, es
dificil obtener una muestra en fase
convaleciente que permita confirmar
la seroconversion. En la situacién
actual, en que la mayor parte de
afectados estd vacunado contra la
parotiditis, la  respuesta de
anticuerpos no es regular, siendo
frecuente la existencia de niveles
elevados de IgG coincidiendo con la
aparicion de los sintomas, con
ausencia de IgM especifica; lo que
hace importante la busqueda de
alternativas diagndsticas. La
determinacién de titulos altos de IgG
especifica en enfermos vacunados, y
su comparacién con grupos control
que representan a la poblacién
general, permite la confirmacién de la
infeccién reciente (Sanz et al, en
preparacion). Alternativamente se
emplea la identificaciéon del virus
causante de la infeccién mediante el
aislamiento. Dado que es una
aproximaciéon lenta y con baja
sensibilidad, la deteccién rapida
mediante métodos de reaccién en
cadena de la polimerasa (PCR)
anidada, después de
retrotranscripcion (RT-n-PCR)
recientemente descritos® resulta més
adecuada. Este método se ha aplicado
al gen de la nucleoproteina del virus.
La RT-n-PCR permite ademads la
caracterizacién molecular mediante
secuenciacion,; los estudios
actualmente desarrollados para la
definicién de genotipos del virus de la
parotiditis estdn basados en el gen SH
del virus'.

Como conclusién del presente
estudio se debe implementar el
diagnéstico de las parotiditis,
mediante la aplicaciéon de ensayos
seroldgicos y de identificaciéon para el
virus de la parotiditis. Asi mismo, este
trabajo pone en evidencia la necesidad
de incluir en los casos negativos a este
virus el estudio de la infeccion por el
VEB en los protocolos para el
diagnéstico microbiolégico de las
paperas.
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Respuestas a las preguntas
de formacion continuada
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