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El propésito de este trabajo fue demostrar la cir-
culacion de los virus de influenza en la ciudad
de Medellin, Se estudiaron 15 pacientes y 15 con-
troles, titulando sus anticuerpos séricos median-
te la prueba de Inhibicion de la Hemaglutinacion
(IH). En 8 pacientes (53,3%) se encontré alza o
disminucién cuadruple o mayor de los titulos. La
positividad por subtipo fue de 62,5% para A/
(H1N1), 25% para A/(H3N2) y 12,5% para influen-
za B. Los titulos estables > 40 se consideraron
como evidencia de infeccion previa o de circula-
cion reciente del virus y se encontraron distri-
buidos asi: Para A/(H3N2) 53,3% en los pacien-
tes y 80% en los controles; para A/(H1IN1) 100%
en cada uno de los grupos y para B, 6,7% en los
pacientes y 13,4% en los controles. Este infor-
me sugiere una mayor circulacién reciente de
una cepa A/(H1N1). Los virus tipo B no parecen
haber circulado en la poblacion por un periodo
prolongado ya que los ancianos no mostraron
evidencia serolégica de ello. En conclusion pudo
observarse la circulacion simuitanea de las dos
cepas A estudiadas, con predominio de la A/
(H1N1). Seria recomendable mantener la vigilan-
cia permanente de estos virus para poder apli-
car medidas preventivas y de tratamiento opor-
tuno.
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PALABRAS CLAVE
INFLUENZA
ENFERMEDAD RESPIRATORIA AGUDA

INTRODUCCION

ainfluenza es una enfermedad respiratoria de
L amplia distribucion mundial que produce altas
tasas de morbilidad y mortalidad en ciertos gru-
pos de riesgo. Se transmite de persona a persona
a través de secreciones respiratorias o por el con-
tacto con las manos o superficies contaminadas (1).

La familia Orthomyxoviridae, a la que pertene-
cen los virus de la influenza, comprende tres virus
denominados A, B y C con base en las propiedades
antigénicas de las proteinas internas NP
(nucleoproteina) y M (matriz). A su vez, el tipo A
comprende diferentes subtipos que se identifican
por las propiedades de los 2 principales antigenos
externos: La hemaglutinina (H) y la neuraminidasa
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(N). En cada tipo o subtipo se presentan pequefas
variaciones periodicas que generan diferentes cepas
denominadas por afo y tugar. El genoma viral es un
RNA de cadena simple y segmentado en 8 fragmen-
tos, lo que le da las posibilidades de recombinarse con
otros virus y de mutar frecuentemente. Los virus in-
fluenza A presentan la mayor variacién genética y
son los principales productores de pandemias; la in-
fluenza B es un poco mas estable pero también causa
epidemias y brotes mas localizados; el tipo C no pre-
senta variacion y la enfermedad asociada es semejan-
te a un resfriado comun por lo que no se le ha dado
importancia (1,2).

La variacion genética del virus es una caracte-
ristica fundamental en la epidemiologia de la in-
fluenza pues permanentemente esta cambiando y,
por lo tanto, los anticuerpos creados como defensa
en una infeccion pierden su efectividad ante la
aparicion de un nuevo subtipo o cepa viral. Esto,
sumado a la severidad de la enfermedad en ciertos
grupos poblacionales como enfermos crénicos, an-
cianos, inmunodeficientes y otros, ha llevado a
conformar un programa mundial de vigilancia
epidemiologica de la influenza, que permite la de-
teccion temprana de las nuevas cepas y subtipos
en las comunidades y su incorporacion a las vacu-
nas que afo tras afo se modifican de acuerdo con
las cepas circulantes en los diferentes paises (1,2).

El periodo de incubacion de la influenza es bas-
tante corto (1-4 dias) lo que facilita su disemina-
cion. Los sintomas agudos duran de 2 a 4 dias y se
manifiestan por tos, dolor de garganta y sintomas
sistémicos como fiebre alta, cefalea, dolores mus-
culares y fatiga. La convalescencia suele ser len-
ta, persistiendo algunos de los sintomas como Ia
tos y la fatiga. La complicacion mas frecuente es la
neumonia bacteriana secundaria a la infeccion viral
que es la principal causa de mortalidad en los gru-
nos de riesgo. Complicaciones menos frecuentes
son: neumonia viral primaria, otitis media, sinusi-
tis, sindrome de Reye y otras (3,4).
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El diagnéstico virolégico se basa en el aisla-
miento del virus en cultivos celulares (MDCK) o en
embrion de pollo y en el estudio seroldgico de los
anticuerpos inhibidores de la hemaglutinacion es-
pecificos de cada virus. Las muestras para el aisla-
miento comprenden hisopados nasales, aspirados
nasofaringeos, gargarismos, lavados bronquiales,
etc. Idealmente deben ser tomadas en los 3 prime-
ros dias de la enfermedad y conservadas a 4°C has-
ta su envio y proceso en el laboratorio. Para el es-
tudio serologico se utilizan dos muestras de san-
gre tomadas una en la fase aguda de la enferme-
dad y otra a las 2-3 semanas de la primera, con el
fin de poder apreciar el alza o descenso en el titulo
de anticuerpos, los cuales deben ser cuadruples o
mayores para que sean significativos de infeccion
reciente. Por lo general, se utiliza la prueba de in-
hibicion de la hemaglutinacion (IH) y se procesan
simultaneamente contra varias cepas de los dife-
rentes tipos y subtipos que han circulado reciente-
mente en el mundo (3-5 de tipo A y B). La IH permi-
te identificar el virus infectante hasta los niveles de
tipo y subtipo. El diagnéstico rapido de la infeccion
puede hacerse mediante pruebas de
inmunofluorescencia con anticuerpos monoclonales
especificos de tipo de virus, aplicados a una pre-
paracion de células obtenidas del tracto respirato-
rio del paciente (5-10).

En Colombia se presentan periédicamente epi-
demias de enfermedades similares a la influenza,
que en su mayoria quedan sin un diagndstico es-
pecifico de virus. La época de lluvias en los paises
tropicales es la de mayor frecuencia de la infeccidn
mientras que en paises con estaciones el pico de
la enfermedad se presenta en los meses de invier-
no y principios de primavera. Los informes recien-
tes del Instituto Nacional de Salud (INS) en Colom-
bia indican que en los Gltimos afios la mayor circu-
lacién viral ha sido del subtipo A(H3N2). Mundial-
mente se reporta la circulacion simultanea de virus
A(H3N2), A(H1N1) y virus tipo B, con predominio
de un virus sobre otro en diferentes afios (11,12).
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Desde finales de 1997 y durante el primer semes-
tre de 1998 se han venido observando en Medellin
casos compatibles con influenza que han recibido
folcléricamente el nombre de “Abrazo de Renteria”.
Simultaneamente, se ha venido presentando en la ciu-
dad una epidemia de dengue; en este trabajo se quiso
averiguar si la influenza estaba circulando en la ciu-
dad, mediante una encuesta serolégica en un grupo
de enfermos y otro de controles.

MATERIALES Y METODOS

Poblacion de estudio

Se estudiaron 15 pacientes mayores de 15 afos
con sintomatologia compatible con influenza, con-
sistente en cefalea, malestar general, fiebre y sin-
tomas respiratorios, que se encontraban en los 5
primeros dias de la enfermedad. Como controles se
incluyeron 15 personas sanas de los mismos gru-
pos de edad, que no hubieran tenido recientemen-
te enfermedad respiratoria.

A cada paciente se le tomaron 2 muestras de
sangre asi: Una en la fase aguda y otra en la
convalesciente. A los controles solo se les tomé una
muestra de sangre. De estas muestras se separ6 el
suero y se conservo a -20°C hasta su proceso. Las
muestras se tomaron entre los meses de marzo y mayo,
coincidiendo con la temporada de lluvias.

Para la prueba de inhibicion de Ila
Hemaglutinacion (IH) se siguio el protocolo del CDC
(13) y se utilizaron antigenos de referencia dona-
dos por la WHO-CDC de Atlanta, EE.UU. Estos fue-
ron los tipos y cepas de virus circulantes en la
temporada 97-98:

A/Nanchang/933/95 (H3N2)
AlJohannesburg/82/96 (H1N1)NIB-39
B/Beijing/184/93-like B/Harbin/07/94
B/Guangdong/8/93

Brevemente, las diferentes diluciones de cada
suero tratadas con Enzima Destructora de Recep-

tores (RDE), se incubaron con cada uno de los va-
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rios antigenos virales a una concentracion de 4 uni-
dades hemaglutinantes (UHA). Luego de incubar-
los se les agregd una suspension de eritrocitos de
pollo al 0.5% y nuevamente se incubaron hasta que
los controles permitieron la lectura de la prueba
(aproximadamente 1 hora). El titulo de cada suero
se anot6 como la dltima dilucién que produjo inhi-
biciébn completa de la hemaglutinacién. Se consi-
deré positiva e indicativa de infeccion aguda recien-
te, aquella pareja de sueros (agudo y convalesciente
de cada paciente) que mostrd alza o disminucién
cuadruple o mayor del titulo de anticuerpos entre
las respectivas muestras. Los titulos estables ma-
yores o iguales a 40 se consideraron como indicio
de circulacion reciente del virus implicado y tam-
bién de infeccion previa por el mismo. Los titulos
estables menores de 40 se consideraron como re-
accion cruzada entre las cepas del mismo tipo viral
y posiblemente no indicativos de proteccion (14).

RESULTADOS

En las tablas N° 1 y 2 se presentan las caracte-
risticas de los pacientes: La edad oscilé entre 20y
80 afios con un promedio de 47 afios; 9 (60%) eran
mujeres y 6 (40%) hombres; la mayoria de los en-
fermos y de los controles residian en los munici-
pios de Medellin y Sabaneta.

TABLA N°1

PROCEDENCIA DE LOS PACIENTES
Y CONTROLES

( CIUDAD

PACIENTES - CONTROLES
Ne % Ne %
Medellin 7 46,6 4 26,7
Sabaneta 5 33,3 5 33,3
Bello 2 13,3 0 00,0
Envigado 1 6,7 6 40,0
L TOTAL 15 100,0 15 100,0 )
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TABLA N° 2

DISTRIBUCION DE LOS PACIENTES POR

EDAD Y SEXO

SEXO FEMENINO MASCULINO TOTAL

EDAD Ne % | N % | N %
15-29 2 133 1 67 | 3 200
30-44 2 133 | 2 133 | 4 267
45-59 3200 1 67 | 4 267
60omss | 2 133 | 2 133 | 4 267

| ToTAL 9 600 6 400 | 15 1000 ]

Los sintomas mas frecuentes fueron: Cefalea
(93%), tos (93%), rinorrea (87%), fiebre (87%),
mialgias (80%), escalofrios (26%) y odinofagia
(20%). No hubo diferencia por sexo en la presenta-
cion clinica de la enfermedad.

En 8 de los 15 pacientes (53,3%), los resulta-
dos de la prueba de IH demostraron alza o dismi-
nucion cuadruple de los titulos de anticuerpos; de
ellos el subtipo predominante fue A/(H1N1) en 5
(62,5%), seguido por el subtipo A/(H3N2) con 2 pa-
cientes (25%); 1 paciente (12,5%) fue positivo para
influenza B (Tabla N° 3).

TABLAN®3

RESULTADO DE LA PRUEBA DE IH EN SUEROS
PAREADOS DEL GRUPO DE PACIENTES Y SU
POSITIVIDAD SEGUN LA CEPA VIRAL*

[ RESULTADO DE LA PRUEBA DE IH Ne %
Positivo 8 53,3
Negativo 7 46,7
POSITIVIDAD POR CEPAS
AlJohannesburg/82/96(H1N1)NIB-39 5 62,5
A/Nanchang/933/95(H3N2) 2 25,0
B/Beijing/184/93-Like B/Harbin/07/94 y

flGuangdong/S/ga 1 12,5

* Se considerd positivo el par de sueros que presentd alza o descen.
so cuadruple de anticuerpos.
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Un titulo estable de anticuerpos de 40 o mas,
indicio de la circulacion reciente del virus o infec-
cion previa con él, se presentd, segun el tipo viral,
asi: A/(H3N2) en 8 pacientes (53,3%) y 12 contro-
les (80%); A/(H1N1) en el total de los pacientes y
de los controles; para la influenza B en 1 paciente
(6,7%) y 2 controles (13,3%); los demas individuos
tuvieron titulos inferiores a 40.

DISCUSION

La presentacion clinica de las diferentes enfer-
medades producidas por virus respiratorios puede
ser muy semejante por lo que la importancia del
diagnostico de laboratorio se hace mayor, en parti-
cular cuando existen patégenos prevenibles por va-
cunacién como los virus de la influenza que pue-
den ser causa muy importante de mortalidad (1,4).

En el presente trabajo, en los 7 enfermos
(46,7%) que no presentaron alza o disminucion cua-
druple en el titulo de anticuerpos IH se puede sos-
pechar la presencia de cualquiera de los otros
patdgenos respiratorios o inclusive del virus den-
gue que circula ampliamente en la ciudad de
Medellin y sus alrededores. La edad promedio de
los pacientes fue 47 afos, lo que limita la probabi-
lidad de infeccion por algunos agentes virales como
Virus Respiratorio Sincicial (VRS), parainfluenza y
otros. Sin embargo, cabe anotar que lo inespecifi-
co de los sintomas asociados puede hacer pensar
en muchas ofras entidades infecciosas.

Estos resultados sugieren mayor circulacion re-
ciente de una cepa A/(H1N1) similar a la A/
Johannesburg/82/96 (H1N1) NIB-39, lo cual eviden-
cia un cambio en el subtipo circulante del virus, que
hasta el afio pasado habia sido un A(H3N2) que
circulaba simultaneamente con uno del tipo B
(11,15). Otra posibilidad podria ser que la cepa
predominante en Medellin y su area metropolitana
sea diferente de la reportada por el INS. Esto se
hace mas evidente si consideramos un titulo de 40
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o mayor como evidencia de infeccion previa, ya que
todos los pacientes y los controles revelaron
positividad para el subtipo A(H1N1).

Con este mismo criterio, podemos decir que ha
habido circulacion simultanea amplia de los virus
tipo A probados en este trabajo pues también en-

contramos titulos de anticuerpos indicativos de cir-,

culacion reciente en pacientes y controles [53,3%
y 80% respectivamente para A (H3N2)]. Para el vi-
rus tipo B, el panorama es un poco diferente, pues
se encuentran titulos muy bajos (<20) en la mayo-
ria de los pacientes y controles (93,4% y 86,7% res-
pectivamente), contrario a lo esperado segun el in-
forme del INS que habia detectado la circulacion
de uno de estos virus desde 1996 en la epidemia
pasada. La explicacion podria ser la baja circula-
cion de este tipo viral en la comunidad o que estos
virus tienen una menor capacidad de diseminacion.
Aunque B/Beijing viene circulando en Colombia
desde 1994, no se puede demostrar en este estu-
dio que su circulacion haya aumentado; incluso las
personas ancianas mostraron no tener anticuerpos
en titulos importantes; asi, este virus parece man-
tenerse restringido a individuos o pequefios grupos
en la comunidad.

En este estudio el 50% de los casos positivos
para influenza, procedia de un asilo de ancianos,
lo cual enfatiza |a necesidad e importancia, en es-
tos grupos, de las medidas preventivas y de con-
trol, incluyendo la vacuna (16).

En conclusién, se observo la circulacion simul-
tanea de varios tipos y subtipos de influenza, con
predominio de una cepa similar a A/Johannesburg/
82/96 (H1N1) NIB-39. La influenza B parece haber
circulado en mucha menor medida en los ultimos
afios en la ciudad y existe al parecer un buen nu-
mero de susceptibles acumulado. Seria aconseja-
ble mantener una vigilancia permanente de estos
virus mediante estudios como el presente pero in-
cluyendo un mayor numero de individuos y durante
periodos mas prolongados.
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SUMMARY

SEROLOGIC DIAGNOSIS OF INFLUENZA IN A
GROUP OF PATIENTS WITH ACUTE
RESPIRATORY DISEASE BY MEANS OF
HEMAGLUTINATION INHIBITION TEST

The aim of this study was to determine the
circulation of influenza viruses in Medellin, Co-
lombia. We studied 15 patients and 15 controls
using the hemaglutination inhibition test in order
to detect seric antibody titers to influenza
viruses. In 8 patients (53,3%) we found four-fold
rise or decrease of titers. Five patients (62,5%)
were positive for subtype A(H1N1), 2 (25%) for
subtype A(H3N2) and 1 {12,5%) for influenza B.
Titers of 40 or higher, considered as evidence
of previous infection or recent viral circulation,
were as follows: 53,3% of patients and 80% of
controls had these titers for subtype A(H3N2);
100% of patients and controls for subtype
A(H1N1) and 6,7% of patients and 13,4% of
controls for subtype B. This report suggests a
major recent circulation of subtype A(H1N1).
Type B viruses do not seem to have circulated
recently, since oldest people in the study did not
have serological evidence of infection with this
particular subtype. In conclusion, the
simultaneous circulation of both subtypes of in-
fluenza A (H3N2, HIN1) was shown. It would be
advisable to maintain permanent surveillance of
these viruses in order to apply preventive
measures and the right treatment.
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