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lliTAODUCCIOH. 

Las enfermedades que en la actualidad padece el hom_ 

bre con mayor frecuencia y m&s conocidas. son las causa_

das por los virus. 

El ser humano tiene que enfrentarse a una variedad -

de virus desde que nace. hasta que muere, pudiendo alguno 

de estos vtrus causarle la muerte. Entre estos se encue~ 

tran los virus de la varicela. sarampión. parotldltls, r~ 

beola, poliomielitis, herpes, entre otros. Ast también 

los virus respiratorios, vartas veces al ano aquejan al 

hombre infect&ndolo, produciéndole el catarro común y -

otros trastornos respiratorios superiores como faringitis 

bronqutolttls, laringitis, bronquitis hasta neu1:1onta. Po~ 

tertormente tendr.11 que enfrO?ntarse a aquellos que provo -

can gastroenteritis, heoatltls, meningitis viral y puede

en circunstancias especiales adquirir el de la rabia y a

los arbovlrus. 

Las enfermedades del aparato resptratorto en el hom_ 

bre pueden deberse no Solamente a los virus, stno a otros 

microorganismos como las bacterias, Mycoplasma, hongos, -

rlckettstas. y chlamydtas, por lo que dichas enfermedades 

pueden tener dificultad para encontrar su ettologfa com_-
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pleja, sin embargo. puede ser menos complicada su clfntca. 

La enfermedad provocada oor el vh·us de lnfluenza es -

una enfermedad respiratoria aquda, que puede ser causada

por Influenza virus tipo A y B. La enfermedad usualmente 

ocurre en epidemias, empezando con un rudo ataque y una -

eKtenst6n muy r4p1da en una determinada regt6n qeo~r!fl_

ca, Dicha eKlensl6n puede empezar desde pequeños brotes

focales, hasta el desarrollo de grandes ep1demlas y pand~ 

mlas, Dentro de los virus de Influenza se encuentran el

tnfluenza virus tipo C que causa un suave resfrfo o una -

enfermedad subclfnlca teniendo eptdentas aún no document~ 

das. 

Esta enfermedad causada por el virus de lnf\u~nza 

afecta fundamentalmente el tracto respiratorio superior.~ 

Es frecuente encontrar sfntomas ~enerales que suelen ser

ben1gnos y autoltm1tados en los cuadros clfnicos ~ue se 

presentan, pero en muchas ocasiones puede complicarse y 

provocar mayor gravedad hasta llegar a desarrollar neumo_ 

nfas y en vartos casos, la muerte. 

Ante estos acontecimientos tan importantes, se sele~ 

cton6 el trabajo rea~iiado por no haber tnvesttgaciones -

en Hé•lco respecto al vtrus de Influenza B/SlHGAPORE/222/ 
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79, virus que m.ts caustS qraves dallas durante sus ep1demtas 

y en H!xtco no ha habido nlnqün reporte acerca del mismo. 

En muchos casos puede ocurrir que una persona que cu!. 

sa con Influenza o gripe no se le dé atenci6n ni dlagn6st! 

co adecuado produciendo esto, un desencadenamiento de la 

enfermedad y tener un desenlace fatal. En este y muchos 

casos, los mé'todos sero16glcos de laboratorio pueden con_

firmar un dlagndstico clfntco vtro16glcamente, determinan_ 

do la presencia de anticuerpos contra dicho virus o del v! 

rus mismo, determinando sus antfqenos, en el paciente. 

En la actual ldad hay varios 1111!todos para obtener el -

virus puro, libre de contamlnaclones como bactel"'ias, hon_

gos, etc., método que necesitan de aparatos soffsticados y 

material exclusivo, sin embargo, tambil!n hay métodos que 

determinan los antfgenos o anticuerpos que produce o prov~ 

ca el virus con mucha mayor facilidad y economfa, como por 

ejemplo, las tecnlcas o m!todos 1nmuno-enzlmlt1cos que da

la evidencia del antígeno o anticuerpo, En el caso del ª!!. 

tfgeno se necesitan anticuerpos monoclonales y en el del 

anticuerpo. antfgenos puros. Se probar& en este trab•Jo a 

partir de lo antel'lor, la eficacia que tiene la prueba de

ELISA (Enzyme-Lfnked;lnmunosorbent Assay) -para deternfnar

st la persona estuvo en contacto con el virus de Influenza 
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B/Slt/GAPORE'/ZZZ/79. En este caso el antfgeno del virus de

Jnfluenza 8/SINGAPORE/222/79 se obt1.1vo a partir d<? cultf_ 

vos puros de enbrlones de pollo. 

Et mdtodo de ELISA puede emplearse no solo para de_

termfnar la presencia del virus D/SJNGAPORE/222/79, stno

tambf!n para diferentes virus y microorganismos, solo se

necesfta tener, ya sea el antígeno o anticuerpo r~spectt_ 

vo de lo que se quiere detectar. Con esto se demuestra -

que la t!cnlca de ELJSA es útil por ocupar cantidades pe_ 

que~as de reactivos y sustancias qufmlcas, y por ser ~&s

senstble y exacta para muchas pruebas dta9n6stfcas. 

Dentro del método de ELISA existen diferentes varia~ 

tes de Tos ensayos para determinar antfgenos o antfcuer_

pos, segUn S!! requiera, Entre estos. dos de los r.ils utf_ 

)Izados estln !!l método fndtrecto y el m~todo de doble a~ 

tfcuerpo o comúnmente llamado de sandwich, quu tfene una

fnmensa 9ama de variantes, En el método fndfrecto pode -

mos detectar y medir las cantidades de anticuerpos espec! 

ffcos contra un antígeno, usando la f4se sd'l fda con el 

mismo; en el método del doble anticuerpo o sandwich se u_ 

tlltzan para detectar antígenos o anticuerpos específicos 

absorbidos a la fase sGl Ida. 
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Este método como se verl, es flc11 manejarlo y muy -

econ6m1co asf como eftcaz para d1a9nostlcar muchas enfer_ 

medades y para prevenir el desarrollo de las mismas, pu_· 

dlendo evitar el contagio y la producct6n de eptdemtas o

pandemlas, 
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üEllERALJOAOES. 

Z.J. Aspectos GgneraJes del Vlrus de Influenza. 

Dentro de la familta Orthomy11011trtdae se encuentra -

el virus que provoca la qrtPe humana. Dentro de esta fa_ 

mtlia existe un 9tl'nero conocido como Influenza qu~ tiene. 

dos especies: el tfpo A y eJ tfpo a. aunque en la actua 

lidad se conoce otro nuevo gtl'nero con el nombre de Jn 

fluenza virus tipo C. 

En el género de Influenza los tipos A y B. son muy 

semejantes entre sf, por lo que es muy dtffcfl diferen_ 

ctar a ambos, aunque en aJ9unas ocasiones las cepas de l~ 

fluenza B son mayores en tamai\o que las cepas de lnfluen_ 

za A. Desde el momento en que empieza el crecimiento del 

11frus en el huevo embrlonado, o durante el primer asfla_

mfento. se puede observar que el ~frus puede tener forma. 

de esferas o de filamentos y no fmport11ndo Ja forma, son

lnfectantes por fgual. 

En la estructura del virus de Influenza podel'IOS ver• 

que dicho virus estl formado por una nucleocApsfde de fo~ 

ma helicoidal, y que esta clpsfde a su vez, estl formada

por cinco u ocho segmentos de RNA asocflndosP con una nu_ 
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cleoprotefna. Una membrana glucolfpfda envuelve a la nu_ 

cleoc.tpsfde, dfcha membrana es derivada de Ja membrana 

plasm.ttfca del huesped durante un proceso de gemacldn. la 

membrana glucolfpfda tiene una capa Interna de protelna -

'(H) electrodensa, la cual ha sido especificada por el vi_ 

rus, representando asf la capa externa de Ja clpside vl_

ral. Dentro de la superficie externa de la btcapa hl>ldf_ 

ca se encuentran Insertados dos qlur.oOérJtltlos esoecfffcos 

del vtrus: la hemag1utlnla (H/I) y la neuramfnfdasa {NA), 

teniendo ambos la forma de "espinas" o pepldmeros, proyef_ 

tifndose de la superficie d1d vlrión. 

La nucleocSpsfde es una doble hélice formada por es_ 

pectes simples de protefnas, nucleoprotefnas (NP) 0 y por

algunos segmentos del genoma RNA. 

Asociados a la nucJeoclpstde se encuentran uno o mis 

péptldos (P) 0 pudiendo estos representar a la transcrfpt!_ 

sa que es requerida para la sfntesfs del mRNA,utl11zando

a1 genoma del RNA vlral {vRNA) como plantilla. Sin emba.!: 

go. hay otros elementos contenidos como son las protelnas 

no estructurales (~S) especificadas también por el virus. 

en el nGr.leo de las c~Julas que han sido Infectadas. 

El vtrtan RNA contiene 8 segmentos. de los cuales, -



• 

los tres m&s largos contienen los códigos genéticos para

los poltpéptldos (P 1 , P2 , P 3 ) requeridos para la acthd -

dad especfftca del RllA dependiente y RllA pollmerasa; las

tres segml'.!ntos de tamaños 1ntermed1os contienen el cddlgo 

para la hemaglutlntna, nucleoprotelnas (llP) y neuramtda_

sa; y por últlmo,los dos segmentos m!s pequeños constitu_ 

yen el código para la estructura interna proteica del vi 

rt6n (M Proteln) y para la protelna no estructural (!IS) -

pollpéptida establecida solo en células Infectadas por el 

virus. 

En cuanto a la forma del virus de Influenza se puede 

decir que son polimorfos, con un di&metro aproximado de 

100 nm, en forma de espiral o de varia'.> micras en forma -

de filamentos. Este polimorftsmo ha sido comprobado du_ 

rante los aislamientos del vlrus en \os embriones de po_

\ lo. La proyeccl6n superficial mide de lonqitud aproxim~ 

damente de 8-10 nm, teniendo unos intervalos espaciales 

de 8 nm en el virus. En el virus de Influenza tlpn C 

puede poseer una estructura reticular en la superficie. 

En Influenza virus tipo A y n la nucleoc&pslde puede ser

un larqo rollo, como paquete con un dt&metro de 50 nm y -

de varias micras de larqo. 



CARACTERISTJCAS OEL 'ltRUS DE lllFLUE~ZA. 

Orthomyxovlrtdae (Virus de la gripe) 

VlrUSn 

Forma -----------
Ta 111 a ti o (nm} --------

Membranas y Proyecciones 

Hema9lutintna 

lleuram1ntdasa -------

Hemol lstn11 

llucle~t6'psi<fe 

Ol.tmetro (nm) 

!lo. de ft"aqmentos 

Localizact6n en células 

(rep1f(:.tcf6n) ---------

Esférica, filamentosa. 

RO·l20, 80·120~•400 

SI 

SI 

"º 

' 
8 

!lúe leo 

10 

Los pepl6meros: Neuramtntdasa y Hemaglut1n1na tfenen 

diferentes caractertstfcas: 

HEMAGLUllHlNA (HA): la forma de 111 Hema9luttn\n11 es 

como espfgas o pep16meros. tas cuales miden 4 na de diJm~ 

tro por 14 nm de largo. teniendo un peso molecular de ~ • 

225.000. Cada •espiga• puede ser eonstttuid1 por tres HA 
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pol!péptfdas con peso molecular de 75,ooO-BO,OOO, tenien

do enlaces hfdrofdbtcos e h1droffltcos para formar la me~ 

brana. Los sitios anttgéntcos y las células rojas rest_

den en la regtdn hldroffltca de la molécula. El estudto

del mapa peptfdlco revela grandes diferencias en la se_ 

cuencla de los amino ictdos entre las HA del subtipo de 

Influenza A. Las gllcoprotelnas con una marcada dlferen_ 

eta en la secuencia de los amino leidos son capaces de 

ser funcionalmente activas y el grado de diferencia Puede 

ser relativo al grado de varlacfdn antfgéntca, 

Por medio de la Hemaglutlnfna, el virus de Influenza 

cuando se mezcla con eritrocitos de muchas especies anfm~ 

les,'produce una agluttnacldn, esto se debe a que las he_ 

maglutlnlnas reaccionan especfftcamente a las glucoprotel 

nas que contienen &cldo neuramfntco presente en la super_ 

flcfe del eritrocito. Mediante este tipo de reaccldn que 

puede llevarse a cabo, se ha podido titular el virus tn -

Vltro. por medio de diluciones seriadas que contenqan vi_ 

rus en suspensiones de eritrocitos, las cuales muestran 

un punto terminal Indicando asf la concentractdn viral, 

NEURAMINIDASA (NA): La neuramtnldasa, al Igual que

la Hemaglutlntna, es, uno de los antfgenos m&s Importantes 

del vtrus de Influenza, !stas estln constituidas por ant! 
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genos comunes en cada subtipo mostrando algunas varfacfo_ 

nes antlg~nfcas. La neuramfnfdasa se establece con menor 

rrecuencfa en la envoltura del vfrfdn que la Hema~lutfnf_ 

na, Estos pepldmeros aparentemente constan de un tetr&m~ 

ro de polfplptfdos de Neuramfnfdasa, cada uno con un peso 

molecular de sa.ooo. 

La neuramfnfdasa es producida tamblln por otros mi_-· 

croorganfsmos como Vibrto cholarae y Clostrfdium perfrtn_ 

ges, cuando los erftrocftos son tratados con este tipo de 

enzimas, estos ya no son aglutfnables por accfdn de los -

mfxovfrus, por lo que se les dtd el no~bre a este tipo de 

enzimas bacterfanas de ROE (Enzimas Destructoras de ReceR 

tares}, 

Con esto se explica que cuando se ha llevado a cabo· 

1a hemag1uttnac16n con el vtrus de Influenza, esta sf se• 

deja un tfempo determinado, las partfcu1as virales sufren 

una etucf6n espont4nea. 

Dtcha elucf6n puede deberse a la degradacf6n de los• 

receptores especfffcos de la clluta huesped por acc14n de 

ta neuramfntdasa, 
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COMPONEUTES DEL VIRJON DE INFLUENZA. 

Componente 

tlA 

HA 

llP 

H 

p 

Localtzact6n 

NucleocSpstde 

Pepl6mero en la 
superflcte vi 
ra\, -

PepH5mero en ta 
superficie v1_-

"' 
Asoc ta do con 
RNA viral 

Hent>rana 

Asociado con 
nucleoc4pstdl! 

Peso molecular 
(daltones) 

4.81d06 + 

80,000 ++ 

60,000 

60,000 

25,000 

90,000 

+ Peso l!Olecular de los segmentos de RNA, 

Genoma viral, se
presenta en 5 a 7 
segmentos de ttra 
simple. 

Glucoprotetnas 
con propiedades 
hemaglut 1nantes, 

Glucoprotetnas 
con act lvtdad de
neuramlnidasa (C!l 
ztm.tttca), 

Protetna con aft 
ntdad para RNA; :' 
puede enlazar se~ 
mentas de RNA. 

Protetna (s) de 
1 a membrana. 

Protetna (s) con
postble actividad 
de transcrtptasa. 

++ Constttuidos por dos subuntdades enlazadas en fonM NO covalente, 
HA

1
(55,000 daltones) y HA2(2s.ooo daltones). 

Durante la mult.lpltcactcSn viral, los componentP.S del ~ 

vtrtdn se unen por medio de la membrana plasmlttca del hue~ 
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ped. Las protelnas HA y flA mtqran hacia la membrana pl11.~ 

m.lttca donde son tnsert;1d11s en la parte intern11. glicost_ 

1.lndose. La proteina H $e sttija en 1a parte interna de -

la membrana, 11cumul&ndose anT. en el sttto donde se llev~ 

r4 a cabo la qemati~n. los componentes de la nucleoclpsf_ 

de rodean a los otros elementos flJ6ndose a Ja membrana ~ 

del huesped, lfberlndose los v1rtones de 11 superftcfe de 

111 tE1ula huesped, por posible acc16n de Ta neuraminidasa. 

El virus de lnfluenza al Igual Que otros mtc.roorga_· 

nlsmos, puede ser lnacttvado, sin embar~o, las formas de· 

tnactlvact6n suelen ser diferentes a la de otros microor_ 

ganismos, 

los v1r~s Infecciosos de Influenza pueden ser des_

truldos mediante varios tratam1entos: talentam1ento a 56 

grados centfgrados. con solventes de 1rpidos. Scfdos. fo~ 

maldehtdo. beta propiolactona o frradlac16n con luz ultr~ 

violeta. ta fnfectivldad est! afectada por conge1amtento 

y descongelamtento sucesivos o en una temperatura stan_ -

dard de -ZO grados centfgrados. la preservactdn de estos 

virus puede ser por medio de ltoft11zaci6n con O.SI de 9.!. 

latln•. mantentEndose a 4 grados cent1grados o por conge_ 

laci6n de suspensiones lfqutdas a una temperatura de -60· 

grados centfgrados cOn l• presencia de cantidades mtnfmas 



15 

de li de proteinas estabilizadoras, 

(n 1o referente a su nomenclatura, el virus de In 

f\uenza recibe su nombre en base a sus tipos de ant1genos, 

1nformacl6n epldemlo16glca, Incluyendo el huesped de or1_ 

gen, lugar y al\o de aislamiento. Para el virus de lnf\ue11 

za tipo A, su nomenclatura stgue la descrlpcl6n de un an_ 

tfgeno de la hemaglutinlna y los subtipos de neuraminlda 

sa. Por ejemplo los prototipos de cuatro subtloos de he_ 

magluttntnas humanas son: A/PUERTO RlCO/B/34 (t!OIH}, A/ 

FORT MO~MOUTH/l/47 (H\Nl), A/SlHGAPORE/l/S7 {HZHZ) y A/ 

HONG KOllG/1/68 (HJll2). 

lambt~n podemos encontrar 11 diferentes subtipos de

hemaglutlninas y 7 diferentes subtipos de neuramtntdasa -

reconocidas en los aislamientos de los vtrus ttpo A de C!. 

ballos, puercos y p&jaros. En este caso las des19nacto_· 

nes de\ nombre se basan en el origen del huesped; como 

por ejemplo: A/equine/Prague/1/56 (Heql Heql} y A/tern/ 

South Afrtca/61 (Havl Havl }. 

Alqunos subttpos de hemagluttn\nas y neuramintdasas• 

son comparttdas en muchos atslamtentos de dtferentes esp~ 

ctes, Cada uno de l~s subttpos de hemag\Uttnlnas y neur_!. 

mtntdasas pueden tener un grado constderable de heteroge_ 



,. 

nfctdad antfgénfca; como por ejemplo A/HOllG KOt¡G/6/68 y -

A/VlCTORtA/l/7S que pueden dar reacciones cruzadas dentro 

de la tnmunod1fusl6n siendo ambos antfgenos constderados

como H3N2, sin embargo, esto puede ser factlmente dtfere~ 

clable por medto de pruebas como: lnhlb\ci6n de la Hema_ 

glutinact6n {NAl) y Neuramtntda!.!I Jnhfblcf6n (tll). Con -

dichas pruebas se pueden desiqnar los nombres representa_ 

tfvos de las agrupaciones de antfgenos dentro de un subt! 

po, 
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z.z. Caracterfstfcas lnmunol69fcas del Vtrus de Influenza, 

Dentro de las características fnmunol6gfcas del vfrus 

de Influenza, podemos cftar como una de las mis importan_. 

tesi su composfcf6n antfg!1nfca, ya que debido a esta se 

promueve y produce la respuesta fnmuno16ofca del pacfente· 

que ha estado en contacto con dicho vfrus. 

El virus de Influenza est.r constituido por dos clases 

de .intfgenos; 

1) Antígenos profundos. 

2) Antígenos superficiales. 

J,• Antfgenos profundos: En el tejido Infectado como 

en las c~lulas libres y en el virus, podemos encontrar un• 

antígeno soluble, conocido también como antfgeno "SH, lle· 

glndose a pensar que puede ser la nucJeoprotelna que cons_ 

tftuye la nucleoclpslde, Ja cual puede extraerse del virus 

por medio del eter. Este antígeno •s• son antfgenos espe_ 

cfffcos tfpos de Influenza Yfrus tipo A, B o C, en donde· 

tambl~n podemos Incluir a la protetna H (Membrana o Matriz) 

como otro 1ntfgeno especfflco tipo. 

El antfgeno •s 11" puede demostrarse por medio de prue_-
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bas de Ftjacfdn de Complemento. Ante este antígeno se 

forman anticuerpos como respuesta lnmunoldgica a la lnfes 

ctdn, cosa que no sucede cuando la persona ha sido tnmun1 

tada con el virus tnacttvado o parcialmente puro. 

2.- Antfgenos superficiales: Dentro de estos antfg~ 

nos fnclutmos a Ja hemagluttnlna y neuramtnfdasa. Antfge_ 

nos que a su vez estln formados por factores antfgénlcos

que pueden ser: Hayores o especfffc~s de subtipos y Hen2 

res o especfflcos de cepas. 

Los antígenos profundos se dividen en tres tipos: Ti 
po A, Tipo By Tipo C. Donde el Tipo A sufre otra dfvf_

sfdn de acuerdo a sus antfgenos superficiales en: subtf_. 

pos y cepas o variantes antfgénfcas, las cu~les han dado

lugar a cuatro subtipos del virus gripal; HONl 0 H2N2, - -

113N2. HlNJ, sin embargo. por la semejanza que se ha encnn 

trado entre los antígenos HO y HJ ~e subdividen en Ja ac_ 

tualfdad solo en tres tipos; HltU, H2N2, HJN2, 

El virus de Influenza sufre variaciones antlgénlcas

prfmordfalmente en la superficie de los vfrlones 0 es de_

ctr, 1• varfacf4n es medida por múltiples determinantes -

en la hemaglutlnlna ,Y neuramfnldasa. (antfgenos superft_

ciales); presentlndose la vartact4n en mayor proporcl4n -
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en Influenza virus tipo A y en menor escala en lnfluenza

vtrus tipo a. En los Influenza virus tipo C, la varta_ 

cldn ant1gl!nlca ha sido estudiada muy poco por medio de 

aislamientos. Los determinantes anttgl!ntcos de la hema_ 

gluttnlna son: HO, Hl, H2, HJ, de los cuales los mis com_ 

partidos po·r los virus son el HO y Hl y los menos campar_ 

tldos los HZ y HJ •. Dentro de los determinantes antltjl!nt_ 

cos de la neuramlnldasa tenemos a ~l y N2. 

Asf tas variaciones antlgl!nfcas del virus de lnflue!!, 

za las podemos dividir en dos grandas grupos: 

l) Variaciones mayores, 

2) Variaciones meno ... es. 

l.· Variaciones mayores: Se deben a orandes cambios 

en el genoma viral, que por lo general afectan a solo un

fragmento o gen, llamado, fen6meno del salto anttqlntco o 

Manttgenlc shtftM lo cual supone una nueva apartct6n de 

antfgenos en la hemagluttnlna o neuramlnldasa. o en ambas, 

Dicho fenómeno se produce cada 10 6 20 aftos formando nue_ 

vos subtipos. 

Estas variaciones se han observado primero en las h~ 

11agluttntnas y posteriormente en .las neura111tnldasas dando 

lugar a cuatro subtipos que han predominado en el mundo ~ 
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en diferentes perfodos de tiempo, mencionados antertorme!! 

te {HOkl, HlHl, H2NZ, HJNZ). 

z •• Variaciones menores: Se deben a pequeftos cam_ 

btos producidos en una parte limitada del 9eno111a viral, 

form!ndose por medio de mutaciones (mutaciones puntuales} 

y que afectan a uno o pocos amino .Se.idos. Estas vartact2 

nes frecuentes que se presentan en forma progresiva y ac.!!. 

mulattva se conocen como fen6meno de cambio o deslt zamte!! 

to anttgéntco o •anttgentc drtft•, condtctonanrlo la aparl 

ctdn de variantes anttqéntcas en las cuales las personas• 

inmunizadas actúan como un mecanismo de selecc16n de tas

nuevas mutantes. las variantes anttnéntcas se presentan

en todos tos subtipos del tipo A y causan los brotes tn_· 

terpandémlcos, cuya Intensidad est& relacionada con la 1~ 

portancla de la var1ac16n. 

Existen otros tipos de vartactones, las cuales tncl~ 

yen cambios morfo16glcos del vtrton, tipo de huesped y p~ 

togentctdad. las hemagluttntnas que actúan con los erl_

trocltos de cobayos y humanos pero no de aves de corral.

son las que constituyen los virus obtenidos durante un 

a1slam1ento primario. dicho virus se ha desarrollado mls

facll•ente en la cavJdad amnt6ttca que en \a cavidad alan 

tolde• del huevo de gallina e•b~tonado. dlndole el nombre 
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a estos a1s1amientos primarios de Mestado original o est! 

do on. Por lo contrario, las hema9luttnfnas que actúan 

con Tos eritrocitos de aves de corral, forman parte de 

los virus que han sido desarrollados en la cavidad alan_

tofdea, por medio de varios pasos adfctonales, estos pa_

sos adicionales producen una r&pfda p~rdfda de virulencia 

para el hombre. Los virus que tienen estas caracterfstf_ 

cas se dicen que est!n en "estado derivado o estado D" y

al cambio se le llama "vartactdn 0-0". "otro tipo de cam_ 

bias serían la variante endotelfotrdpfca producida por el 

paso del virus en la membrana cortoal11ntoldea y la varia.!!, 

te neurotrdplca como resultado del paso del virus en el -

cerebro del ratdn, por ejemplo, una cepa fnnculada en el

cerebro de ratdn y no es adaptada para este tipo de lnocy 

1acf6n produce un virus Incompleto o no Infeccioso. 

Dentro del gfnero de Influenza, sabemos que exfsten

tres tipos: el tipo A aislado en 1933, el tipo B aislado

en 1940 y el tipo C aislado en 1949, presentando varlan_

tes antfgEntcas, tas cuales cursan con perfodos de preva_ 

lencia; por ejemplo, los primeros virus que fueron aisla_ 

dos, relacionados con la gripe porcina, contaban con una

co~posfcfdn antfgfnfca HONI cuyo perfodo de prevalencia 

dur~ 12 aftas, desde !933 a 1945; en 1946 se observd un 

cambio en la hemaglutfntna y aunque no fue un cimblo fm_ 
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portante. fue considerada como una variac16n mayor dando. 

lugar al subtipo HlHl, que dur6 10 anos, de 1946 a 1956.

Posteriormente, como ya se mencton6 se demostró que no h~ 

bfa mucha diferencia entre las hemagluttntnas HO y Hl por 

lo que ya no se constderd como una vartactdn mayor quedan 

do los virus aislados entre 1933 y 1956 dentro del subtt_ 

po HlHl y las diferencias encontradas se consideraron so 

lo como vartactones menores. En 1957 que apareció una v~ 

rtactdn anttgéntca con un gran cambio, la cual se denomt 

n6 como subtipo H2112, y fue la que provocó la pandemta de 

la !)rtpe asiSttca. En 1968 aparece la tercera variante -

mayor, en la que se observó un cambio en la hemaglutintna, 

y dio lugar al subtipo H3112 que predomina en la actualt_

dad, 

Sin embargo, en \g77 se observ6 una nueva variante -

mayor, el virus A/URSS/90/77, virus que pertenece al sub_ 

tipo HlNl, muy similar a los virus que se encontraron en_ 

tre 1947 y 1957, por lo que se deduce que la mutante apa_ 

rect6 despu~s de 25 6 30 anos. 

En todos los subtipos han estado presentes tas varl~ 

clones menores, causando los brotes lnterpand,mtcos, Por 

ejemplo; el virus Ho~9 Kong (H3112) que pro11oc~ una pande_ 

•I•, sufrlO ~utantes menores y et resultado de estas va_-
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riaclones menores fueron los virus que produjeron las eP! 

demtas posteriores, como son: Hong kong (1971), Enqland-

(1972}, Port-Chalmers (1973), Scotland (1974), Victoria -

(1975), Tei:as (1977), y Bangkok (1979), 

Estas variantes del virus de Influenza han Ido apar!_ 

clendo en forma sucesiva, reemplazando a las antertores,

sfn embargo, en la actualidad, se han encontrado en clrc!!_ 

Jaclón en forma stmultlnea dos variantes menores, como 

son Victoria y Texas o Texas y Bangkok pertenecientes al

subtipo llJN2, también en el mismo caso se encuentran dos

subtfpos pertenecientes a HINl (variantes mayores) co~o -

son variantes URSS y a HJN2, variantes Texas. 

Tipos 

A 

Clastftcacf6n de los virus de Ja Gripe. 

Subtipos 

HDNI 
HINl 

HlNl 

H2N2 

""'' 

Cepas Protg Período de 
tipo. Prevalencia 

A/PRS/8/34 1933·1945 
A/FM/1/47 1946·1956 

A/Stngapore/ 1957-1967 
1/57 
A/Hong Kong/ 1968 
1/68. 

variantes Ant! 
génicas. 

A/Hong Kong/107/71 
(H3N2) 
A/Engtand/4/7Z 
{H3NZ) 
A/Port-Cha lmers/73 
(H3NZ) 
A/Scotland/840/74 

(H3N?.) -
A/Vlctorla/3/75//Hl'42) 

A/Tf!XIS/l/77 
{HJHZ) 
A/81nokok/Z/79 {HJNZ) 
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e 

B/Hassachuset ts/ 
3/66 
ll/llong Kong/5/72 
C/Taylor/2233/47 
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la ekplicaciOn de estas variaciones anti9En1cas es • 

que proceden de la 1nteracct6n entre los eventos mutac1o~ 

nales anttgéntcos y las prestQnes de 1a se1ccc1Gn tnmuno_ 

16gica. la cual es permitida ~n huéspedes que poseen antl 

cuerpos contra vlrus m&s viejos. Esto se muestra e~perl_ 

mentalmente cuando el virus se desarrolla en huevos em_ 

br1onad~s en presencia de anticuerpos o en animales par_· 

cia1mente inmunes. 

La gripe provocada por el virus de Influenza puede 

agruparse en dos clases: la gripe pandémtca y la gripe 

epidémica. ambas basadas en e\ grado de tnmuntdad que pr~ 

scnta la poblacidn acechada por el virus, relacionada con 

e1 gra4o de var\act4n antlqé~tca quo presenta e1 virus. 

C~ando la vartactdn del virus e$ mayor y fronte a la 

cual le pablactdn $e comparta como no tnmune se d1te que

es una grtpe pandémtca. En este caso el virus no sufre 

nin~Gn ca•bto en su compaslciGn antt9lnica y se difunde -

• nivel •undtal. Du~ante la pandemta se obs•r~• una ele_ 
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vada morbilidad y mortalidad variable. pero Importante. 

La gripe epfdémfca aparece en forMa brusca durante -

el Invierno, localizados en una zona, regfdn o pafs, sfe~ 

do ocasionada por Vfrus que solo han cursado con varfact2 

nes menores, present!ndose entre períodos fnterpandémlcos. 

Estas gripes alcanzar su acmé en 2-3 semanas y d~sapare_

cen a las 4-6 semanas de haber comenzado. Se ha dividido 

a su vez Ja gripe epidémica en dos tinos segan ~u lntens! 

dad y dlfusfdn: 

1) Epidemias polfanuales: Aparecen con una nueva v~ 

rfante menor y en el caso del tipo A es cada 2-J anos y -

en el tfpo B cada 5·6 a~os, Se distribuye mundialmente y 

se~an el grado de varfacldn es la Intensidad con la que 

afectan a Ja poblacfdn. 

2) (pldemfas estacionales: Estas epidemias aoarecen 

cada a~o con Ja ~lsma variante. durante el invierno te_ 

nfendo una capacidad y dfsfuncldn ~ucho menor, aqotando 

asf a Ta poblacf6n susceptible durante los a~os epfdéml_ 

cos. 

la respuesta f~munol6gtca que produce el oaclente al 

enfrentarse al vtrus de Influenza. es otra de las caract~ 
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rfstica1; que podemos ob~ervar en el vtrus. Esta vB a de_ 

pender de tnftntded de <:trcunstancla.s, pero les ortnttpal 

ser& del mecanismo 1nmunoldgtco del paciente. 

Respuesta 1nmuno169tca: Los anticuerpos que ~e pro_ 

ducen como defensa dli!l orqan\sP10 ante un ataque de Influe!!. 

zt vir11so es una resistencta a la adquistet6n de una tn ... ~ 

fecct6n, o modtft<:aetdn del curso de unt enfer..,edad. cua~ 

do la 1nfecct6n se produce; la tn~un1d~d va a depender en 
tonces de los anticuerpos neutra1\%antes que actúan fren_ 

t.e b los ant'fgent>s supel"'ficta:les del virus (llellla!Jlutini._

nas y Heuramtntdasas}, siendo esta inmunidad aumentada d~ 

rante la recuperact6n de la enrer~edad o por medto de la-

1nmuntzact6n con virus inacttvados, 

AJ prtmer C()ntacto con el virus, los anttcuet'pos ªP!. 

recen en un lapso de una semana, despufs de haber estado

en cotttacto con i!l ant.fgeno vtra1. •lcan:zando su tttula_

ct6n m4•im1 o cumbre a las cuatro semanas ~osteriores. d! 

cho anticuerpo puede detectarse ~n la mucosa resptratoria, 

en la salt"a• esputo, lavados tr111¡ueales. (lqA secretor-a) 

prote9iendo durante meses o aftos el ~•c1ent~ contra ceuas 

semejantes •1 vtrus en cuestt6n. ton esto podemos dedu_

ctr que 1• inmunidad v• au~entando ta•bifn debido a que -

empi•ian • redu~ir1e 1• ca~tid•d ••1 ~trus al es~arctrse~ 
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este en las secreciones nasales. 

Los anticuerpos que se presentan contra el antfqeno

"SP, anttcuerpos que por lo general son l~M oredominando

sobre los JgG 0 atacando a la rtbonucleoprotetna, los cua_ 

les son detectados factlmente mediante las reacciones de

F1jact6n de Complemento. 

Contra los antfgenos superficiales (HA y NA) se pro_ 

duccn los anticuerpos neutrallzantes respectivos; anti_ 

cuerpos antthe~agluttn1nas y antl-neuramtntdasas. Esta 

neutra11zacl6n viral se presenta en un grado mayor con 

los anticuerpos anttneuramlntdasa debido a un bloque esp~ 

ctal, donde las espigas de la neuramtntdasa se encuentran 

en yu1taposlct6n cercana al antfgeno hamag\utlnante, del

mtsmo modo, la antlneuramfnidasa prevtene e tnhibe la li 

beracldn del vtrus de las células infectadas. 

La functdn del anticuerpo es la de evitar o prevenir 

la fljacidn viral en las células epfteltales por medio de 

la hema91uttntna, Esta se realtza en la membrana de la • 

mucos1 respiratoria. se considera a la IqA como un factor 

muy signtftcante de la tnmuntdad contra el Influenza vt_· 

rus. 

Al est1r las cl11u1as ya Infectadas con el wtrus • 
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producen lnterfer6n dando luqar a una protección ~ue d~ 

ra unas cuantas semanas apareciendo posteriormente la re! 

puesta tnmune celular que evitar~ la penetract6n del vi_· 

rus a las células de la mucosa respiratoria. 

Los anticuerpos locales (lqA secretora) presentes en 

las secreciones nasales presentan una duración corta, pr~ 

vacando esto la sensibilidad de las células hacia una nu~ 

va relnfeccl6n con virus que han tenido 11equeftos cambtos

anttgéntcos. En este caso, la respuesta inmune contra la 

re1nfecct6n produce nuevos anticuerpos contra los antlge_ 

nos que aoarecen por primera vez, asf como una hlperres_

puesta o reacct6n anamnéstca frente a los antfgenos comu_ 

nes de la cepa que produjo la primera tnfecct6n en la tn_ 

fancta, encontr4ndos~ éstos con tftulos mayores (doctrina 

del pecado antigéntco ort"tnal). 

Los anticuerpos neutraltiantes llevan a cabo la des_ 

trucct6n de las células infectadas por el virus por medio 

de dos mecanismos: Por combinación con complemento segu! 

da de lisis y Por ataque por medio de linfocitos T citol! 

ttcos¡ evitando asf que la célula t~fectada siga siendo-

una fuente de progenie viral. Dichos linfocitos T cltol! 

ttcos solo pueden ltsar a las cflulas infectadas, st és_

tas, co•parten por lo •enos parte de la regt6n de htsto_-
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compattbtltdad prtnctpal (HLA, en humanos) con las célu_

las que esttmu\aron ortgtnalmente su desarrollo. 

Existen dos htp6tests para explicar esta restrtnct6n 

genéttca: 

•Prlmera Teorfa: Los antfgenos vtrales y los antfq~ 

nos de htstocompattbtltdad son entidades separadas en la

superftcte de las células tnfectadas y que las células !

poseen receptores tndependtentes para estos dos tipos de

moléculas (reconoctmtenlo dual). 

Segunda Teorfa: Los antígenos virales y de histocom 

pattbtltdad forman un complejo moleculftr que es reconoct_ 

do por un único receptor en los ltnfocttos T {propio alt~ 

rada)•. (7) 

E\ mecanismo que se lleva a cabo por la combtnactdn

de anticuerpos y complemento. destruye primero a la célu_ 

la infectada, antes de que estas se desintegren por s, s~ 

las co~o resultado de ta tnfecci6n, stn enbarqo, este tt_ 

po de defensa puede causar un shock hemorrlgtco al hues • 

ped alterlndole sus sistemas vasculares y de coagu1ac16n. 

Con le respuesia tnmune creada por el tndtvtduo,pod~ 
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mes observar qur. a pesar de que el vfrus tfene muchas ar_ 

mas can que atacar al ser humana, también el ser humano 

tiene armAs c~n que contrarrestar ese ataque. El vtrus 

gana Ja batalla debtdo a que el sistema inmunol~glco del

organismo estS detertorado o suprtAfdo; coma resultado de 

tnftnldad de causas, o que existe una tnvasfdn combfnada• 

del virus y bacterl«s, acabando con el huUvtduo en forma 

masiva. Pero también e.lflsten, adem.ts de una inmunidad n,! 

tural del fndfv1dua una fnmunldad proffJllcttca que ayuda

en gran escala a dlsmfnufr a acabar contra Ja invasldn Vl 
ra 1. 

1 

1 
' ' 1 
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2.3. Aspectos Generales de la Enfermedad Causada por el • 

Virus de influenza. 

la enfermedad causada por el virus de Influenza podS, 

mos tnclufrla dentro de las enfermedades respiratorias 

agudas. Estas enfermedades tienen un grado Importante en 

cuanto a mortalidad y morbtlldad ya que constituyen a los 

padecimientos que m&s comunmente acechan al hombre en 

nuestros días, asr mlsmo son también un qrave problema de 

salud Pública debido a su frecuencia y a la oravedad que

presentan, 

En ,..éxlco, la enfermedad aparece cada ai'lo, en forma

eptdémlca, sin embargo, su dlagn6stlco clfntco y epldemfQ 

16glco es muy dtffcll por el hecho de que estas enfermedA 

des tienen muchos agentes mtcroblanos que pueden dar una

stntomatologfa muy sfmtlar a la causada por el vtrus de • 

Influenza. En cuanto a los procesos clfntcos por los que 

cursa la enfermedad ttenen un amplto aspecto, ya que pue_ 

de fr desde un resfriado, sin fiebre, hasta la neumonfa · 

grave, que puede causar la muerte, 

Entre los agentes causales que provocan una slntoma 

tologfa similar a las causadas por el virus de Influenza· 

se encuentran los Rlnovlrus, que asocian al resfriado co_ 
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mün, e\ virus Sincltial Respiratorio con neumonfa y bron_ 

quttts, Paratnfluenza con crup y neumonfa y Mycoplasma 

pneumonte con neumonfa atfptca, con esto podemos observar 

que la mayoría de los agentes etto16t1cos, no son bacte_

rtanos, pueden ser virus, hongos y otros, 

Al referirnos a los virus podemos encontrar que la -

tnfecci6n provocada en las vfas respiratorias en \actan_

tes serta causada m&s c~munmente por el virus S1ncltta1 

respiratorio {RS) produciendo oronqutolltls, bronquitis v 
neumonía si ataca las vfas resp1rator1as bajas. Los cau_ 

santes de\ crup, los virus de paratnfluenza, pueden afee - -tar tanto a vfas respiratorias altas y bajas, Estos vt_-

rus provocan.estos padecimientos en Infecciones primaria~, 

pero en infecciones subsecuentes o re1nfecc1ones, tten_ -

den a ser más oen1gnas. Respecto a \os adenovtrus, estos 

producen padecimientos en \as vfas respiratorias en el 

ej~rctto (tipos 4 y 7), en forma m&s común y en forma me_ 

nos común en nlnos y en estudiantes. 

Los rtnovlrus son causantes del resfriado común en -

adultos, \os coKsakle del ~rupo A causan padecimientos si 

mllares, sin embar~o. el grupo O ocasiona enfermedades 

respiratorias febriles a9udas con pleurodinia y cuadros 

gripales. 
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Se sabe también que virus como los de la varicela zo~ 

ter y herpes, sarampl6n: pueden tambl~n causar problemas 

en las vfas respiratorias, no únicamente el virus de In_ 

fluenza. 

Sin embargo la frecuencia con que se presentan las t~ 

fecclones respiratorias aqudas se deben mayormente al vt_

rus de Influenza con sus tres variedades. Este virus Pro 

duce las Infecciones respiratorias de nran contaqfedad. La 

lnfecc16n se lleva a cabo mediante un rngcanfsmo en el cual 

se transfieren las secreciones resplratorlas contaminadas

con el virus de personas slntom&tfcas o aslntomltfcas a 

personas muy susceptibles, reallzlndose mayormente en con_ 

dlciones ambientales con temperaturas bajas. El Influenza 

virus A Infecta prtnctpalmente durante los meses de dtcle~ 

bre. enero y febrero, cuya m4'xtma tnfectlvtdad se presenta 

en enero. En el caso del virus de Influenza B su fnfectt 

vldad es m4's frecuente durante el mes de marzo, afectando

prtnctpalmente a los escolares causando el sfndrome qrtpal 

y cuya recuperación se lleva a cabo en pocos dfas, sin em_ 

bargo, cuando ataca a los lactantes o personas de edad 

avanzada puede causar la neumonfa viral y el fallecimiento 

en determinados casos. Respecto 11 vlru~ de Influenza A -

debido a su leabtlldad antlgEnlca que bloquea la produc_ 

ct6n de anticuerpos Por una lnfecct6n previa, ataca prfnc! 
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palmentc a personas mayores con frecuentes complicaciones 

resplratortas del tracto respiratorio Inferior, llegando

lnclustve a\ fallecimiento personas mayores de 60 años. 

El contagio del virus, cuya vfa de entrada es la re1 

pir'atoria favorecidas por la desnutrlclc5n y porel hactrnle'l. 

to atacando por Igual a ambos sexos y a ntnos o anctanos

slendo m.:l's frecuente el ataque hacia el adulto y anciano; 

se puede llevar a cabo de varias maneras siendo transmtt! 

do el virus principalmente por medio de \as secreciones -

respiratorias de personas Infectadas con el virus, dispe~ 

sando pequeñas partfculas de aerosol en los estornudos, -

tos y con menor frecuencia por contacto con ~anos sucias

u objetos contaminados con el virus o también por la exp~ 

slcl6n natural y simultSneo ataque a varias personas sus_ 

cepttb1es, estando sujetadas a una persona contaminada, -

ya que el virus de Influenza A ha mostrado ser estable en 

peque~as partfculas de aerosol o qotitas con cierto grado 

de humedad y temperatura, sin embarqo, se ha observado 

que también puede sobrevivir a menor ~rado de humedad y 

temperatura. 

Al penetrar e\ virus de lnfluenza al orqanismo esta

ser& neutralizada por los anticuerpos locales de tnfecct~ 

nes antertores o por
0 

los tntdbldores tnespecfftcos que 
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son contenidos en el moco (llctdo neuramfntco} o e1 tm1nan_ 

do por el ststem~ mucoc11ar, Sin embarqo, si no puede 

ser eliminado el virus por estos mecanismos, este se ftj~ 

rl a los receptores mucoprotétcos, penetrando posterlor_

mente, llevando a cabo su rep11cact6n en las células ept_ 

teltales del tl"acto respiratorio. 

El perfodo de incubación del virus al penetrar al O!: 

~antsmo, depende de la dosis y puede variar desde cuatro

dfas a cerca de un d(a, Después de uno o dos dfas de in_ 

cubac16n el virus puede observarse en la nasofaringe, do~ 

de la nauraminidasa viral va a aminorar la vtscoctdad del 

moco que cubre las vfas respiratorias quedando de esta 

forma al descubierto los receptores celulares, facilitlln, 

dose asf la disfunsl6n del virus a las vfas respirato_ -

rlas bajas, sin embargo, si est& presente el anticuerpo -

local (lgA secretora) o altos niveles de anticuerpos sErl 

cos la vlremla puede ser abortada. 

El virus se deposita en las cElulas epiteliales del

huesped flj&ndose a ellas por medio de la hemaqlutlnlna,

lnlcl&ndose asf el proceso Infeccioso.es decir, empieza -

el ataque penetrando en el epitelio clllaco columnar del

tracto superior e Inferior causando necrosis celular, va

que ha sido absorbido el virus se lleva a cabo entonces -
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el ctclo de rcpltcacl6n del virlon rep11c&ndose en un • 

tiempo apro1timado de 3-4 horas, y su perfodo de incuba 

ct6n es desde un dfa hasta 3·4 dfas después del ataque, 

pudiendo disminuir la cantidad del virus mediante las se_ 

crcciones nasales derramadas por una semana o r.ils, la 1.! 

berac16n del vtrus se lleva a cabo por varias horas antes 

quc la célula muera, con dicha ltbcract6n viral se empie_ 

za la tnvast6n de las c~lulas m&s cercanas y continuas. 

Caractcrfsttcamente el ataque del virus de Influenza 

es bastante rudo o brusco presentando los nacientes prtn_ 

ctpalmente; escalofrfos, fiebres, cefalea, mtal~tas, adt_ 

namta, tos seca, anorexia, intenso quebrantamiento, fart~ 

gttis, descarl)o nasal, leucopen1a, \ar\ngltls, a veces 

complicado con bronquitis y bronconeumonfa, siendo en los 

casos severos, la pos trae 16n como sistema slntom4tlco. De 

estos sfntomas los mis molestos son los dolores de cabeza 

o mialgias relacionados con la fiebre, las mialgias tam_

blén pueden complicar a las e~tremldades o los músculos -

de la espalda. Otros sfntomas observados son las artra\ 

glas, pero no la franca artritis. Dichos sfntoMas se prs 

sentan M!s o menos lo que dura la fiebre. es decir, tres

d fas. 

Se Incluye en la slntomatologfa como datos de ayuda-
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dtagn6sttca a los síntomas oculares que incluye; fotofobia, 

lagrimeo, sensac16n de quemadas y dolor al movimiento del

ojo. 

De estos sfntomas la fiebre es considerada como halla~ 

qo físico mis importante, esta se eleva rlotdaMente llenan_ 

do a su cumbre a los 100-104º F 6 39.4-40° e y ncastonalmen 

te a los 106° F dentro de 12 horas, puede ser continua o tn 
termitente especialmente si es administrado el anttplrdtico, 

La fiebre de malasia y un suave dolor de c~beza duran entre 

2-4 dfas en la enfermedad. La fiebre se presenta mis comug 

mente en niños que en adultos asf como las adenopatías, 

Los cambios patol6gicos que produce el virus en el or_ 

gantsmo, van a presentar signos de tnflamaci6n de vfas res_ 

ptratortas altas y en caso de haber progresado la tnfecc16n 

hasta llegar a los pulmones o en el caso de neumonfa que 

puede ocasionar la muerte, lmplant&ndose el virus en bron_

qutos, alveolos, llen&ndose los esnaclos alveolares con 

fluido de eritrocitos, leucocitos y membranas hialinas¡ h~

blendo también he~orragta. 

Existe una descamact6n del epitelio ctllaco columnar -

en el lumen de los bronquios, mostrando a las células lndl_ 

viduales enco9tdas. ~on nacleos pigmentados y p~rdtda de c! 

1 to. 
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1nclu1dos en los cuadros clfn1cos producidos por el -

virus de Influenza se encuentra el llamado Sfndrome Gripal 

siendo este sfndromc producido también por otros virus co_ 

mo: Adenovlrus, R1nov1rus, Enterovirus, Coxsakle ~rupo A

Y B asf como los virus de la corlomentngitls llnfocfttca.

Entre los signos ffslcos de este sfndrome se encuentranlos 

de la fiebre, (mis alta en nl~os que en adultos), su pulso 

proporc1ona1 a la hipertermia, cara y conjuntivas conqes_

tlonadas, ~arganta enrojecida mostrando n6dulos linfoldes

hlpcrtroflados, brillantes en la pared posterior de la fa_ 

rlnqe, los pulmones suelen estar normales, los datos de -

laboratorio generalmente son normales, con ligera leocupe_ 

nla. velocidad de sed\mentac\6n aumentada, cultivos ncgat! 

vos, como las radlograffas del t6rax, En caso de las epi 

demlas la meJorfa de la enfermedad es pronta o espont&nea, 

pero en las pandemlas suelen haber complicaciones, 

En cuanto a su tratamiento es slntom!tlco, generalmen 

te se administra aspirina y codelna, y se recomienda que

se Ingieran muchos lfquldos. 

Existen en este sfndrome: formas menores y formas 

graves. En las formas menores se habl<'I de enfermedades 

benignas y ambulatorias muy semejantes al resfriado común, 

bronqultts o fartnglt_ts. Incluso de Infecciones lnaparen_

tes o aslntom&tlcas que solamente se detecta su presencia-
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por pruebas serol6gtcas. En general estas formas menores

se presentan en ninos mayores o en adultos tnfectados ant~ 

riormente por virus con relaciones anttqénicas comunes o -

que hayan sido vacunadas. siendo su mantfestacidn casi in~ 

pa rente, 

Dentro de las formas graves, estas son productdas por 

complicaciones provocadas por el mismo virus, tales compll 

cactones como bronqutolltts, crup, neumonitis, encefalitis, 

sfndrome de Reye; o por infecciones bacterianas secunda_ 

rtas. Entre las complicaciones bacterianas se encuentran-

\as neumon,as, oronconeumcnfas y procesos pulmonares crdnl 

cos tipos obstructtvos que son mayormente responsables de

casos graves y mortales, Durante las epidemias los enfer_ 

mos 1ntrahosp,talar1os pueden contagiarse d~ la enfermedad 

viral por diversas c\rcunstanc1as como enfermedades cr6nt_ 

cas. tnmunodeftclenctas con~énttas o adquiridas. revtstié~ 

dolos de una extraordinaria gravedad. 

La frecuencia con que se presentan estos sfndromes de 

la gripe es mayor en los niños que en los adultos debido a 

que los adultos han estado anteriormente en contacto con 

el vtrus o sus variantes anttgéntcas y han producido anti 

cuerpos; lo mismo que en las mujeres. por el hecho de es_· 

tar mis en contacto c·on los nll\os que son considerados co_ 
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mo los mejores transmisores de la enfermedad viral. 

En cuanto a las complicaciones de la enfermedad del -

virus de Influenza antes mencionadas las podemos citar d1 

vtdléndolas en dos partes: 

l) Neumonfa vtral Primaria de Influenza. 

2) Neumonfa Bacteriana Secundarla. 

Adem.ts con muy poca dtstincidn hay síndromes pulmona 

res que después de un ataque de Influenza presentan tra_ -

queobronquttts. neumonfa viral localizada o posibles neume 

nfas mixtas, viral y bacteriana. 

l.- Neumonía Viral Prlr1arla de Influenza: las r>erso_ 

nas que aquejaron con su enfermedad presentaban trastornos 

cardiovasculares, reumlttcos cardl.tcos. El ~as san1ufneo

muestra htpoxta, el Gram del esputo revela una st~ntflcan_ 

te bacteria, el cultivo revela escaso crecimiento de flora 

normal, pero en cultivos virales, se pres~nta un alto tft~ 

lo del virus de Influenza, Los pacientes que son acecha_. 

dos por esta enfermedad no responden a los antlbl6tlcos y. 

la mortal !dad viene siendo muy alta, 

Cuando se llevaº a cabo una autopsia en estos pacten_. 
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tes, suelen presentar traqu1t1s, bronquitis, difusa neuma 

nfa hemorr!g1ca, membranas hialinas en la pared del condu.s_ 

to alveolar y alveolos, y una pausada 1nf1amaci6n de cElu_ 

las entre tos alveolos. 

2.- Neumonfa Bacteriana secundaria: Este sfndrome 

posteriormente produce una enfermedad cllnicamente disttn_ 

gutble a la neumonfa primaria. Los pacientes que presen_

tan pulmonfa cr6ntca, trastornos card14cos y metab61tcos u 

otras enfermedades, tienen la cl&stca enfermedad de tn flue!!_ 

za se!]uida de un periodo de Improvista \asttcidad de 1-4 -

dfas. La fiebre recurrente es asociad~ principalmente con 

neumonfa bacteriana, lo mismo que una producct6n de esputo. 

tos. Estos pacientes con neumonfa bactertana responden a

una terapia especrrtca de anttbt6ttcos. 

Las formas suaves de la neumonfa vtral no dtrtgen tn_ 

variablemente a la muerte a los pacientes ya que puede ser 

confundida con neumonfa bacteriana debida a H, pneumoniae, 

La neumonla es m&s frecuente que ocurra ~n ntftos que

en adultos. los vtrus de lnf\uenta A o B también pueden -

producir la bronquio11t1s. stn embar~o. esta enfermedad es 

mls frecuentemente producida por los vtrus de Stnctttal 

resptratorto, Paratnf
0

luenta ttpo tres. 
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Otras compl1cacfoncs es el croup producido m&s comun_ 

mente por el Influenza virus A en forma mis severa, que el 

Parafnfluenza vlrus tipo l 6 o Sfctttal respiratorio. 

Otra comp11cact6n es la obstruccldn crdntca de la en_ 

fermedad pulmonar, se presenta con el ataque del virus de

Influenza A o By puede desarrollarse como neumonfa viral, 

neumonía bacteriana, bronquftls crdnfca. Estos pacientes

tfencn una p~rdfda permanente de la funcidn oulmonar. 

La frecuencia de las complfcacfones pulmonares, cuan_ 

do se presentan en determinados pacientes, no se reoortan

neumonfas clfnlcamente detectables, pero sf, una funcfdn 

pulmonar anormal, indicando con esto anormalldades en el 

Intercambio gaseoso con una larga convalescenc1a, debida 

qutzl a la fnvas16n vfral en el tracto respfratorfo. 

Otros tipos de complicaciones son los llamados: no -

pulmonares. Los virus de Influenza con sus variaciones a~ 

tfgénlcas de un subtipo y con la poblacf6n vacunada contra 

el virus, el ataque del sfndrome gripal es mSs leve y me_

nos frecuente. 

En nf"os se han observado mis frecuentemente la mfos_ 

tftfs, ~foglobfnurla y una elevacf6n de niveles de fosfo_-
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qutnasa creattntna (CPK) después de una tnfecci6n de In_ -

íluenza A o B, siendo m5s comunmente por Influenza D. Los 

sfndromes son severos con cambios ncuro16glcos que son cvl 

dentes, y les impide caminar. 

El SNC (sistema nervioso central) st se ve afectado -

por las Infecciones de Influenza A, ya que se han reporta_ 

do casos con el sfndronie de Gullaln Darré después de un 

ataque de lnfluen:=a. 1a111btén, aunque en forma rara, se 

presentan Mielitis y encefalitis, su asoclacl6n cttoldqlca 

de estos sfndromQS con la lnfeccldn del virus de Influenza 

aún no ha sido comprobada, pero se sospecha. 

Entre las complicaciones mAs recientes, es conocida -

como Sfndrome de Reye, descrito como una compllcacl6n hep! 

tita y del sistema nervioso central de la tnfecct6n produ_ 

ctda por el virus de Influenza B, y en menor frecuencia 

con el virus de Influenza A. Tiene una mortalidad de 10 a 

40i y acecha principalmente a ntnos entre los 2 a 6 anos. 

El sfndrome de Reye puo:?de presentarse en forma severa 

dfas despu~s de un padeclmtento en las vf~s resptratorlas

supertores y gastrotntest1nal. Su perfodo de ataque es 

muy stmtlar al de la enfermedad de varicela zostcr o 11as_

troenterttts. entre lbs 4 y 6 dfas con rango. de 1-14 dfas, 
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Entre las mantfestacfones clfnfcas del síndrome de R~ 

ye se encuentra la pere:a, delirio, arrastre respiratorio; 

las manifestaciones del sistema nervioso central en la ma_ 

yorfa de los casos son: nauseas y v6mftos que duran aprox! 

madamente de l a 2 dfas. los nlnos presentan hepa~omega_-

1 ia y cursan una enfermedad afebrfl. 

La mortalidad es alta aproximadamente de un 40: des_

pués de permanecer en un estado de coma, 

En cuanto a los halla:gos de laboratorio la punc16n -

lumbar revela valores normales de protetnas, la prcsencla

de encefalopatfas se muestra por medio del conteo celular, 

tales encefalopatfas son encefalitis o menfngoencefalftfs, 

El valor de amonto en sangre se encuentra elevado, dato -

muy frecuente en este síndrome, la htpoglfcemta se presen_ 

ta mayormente en pacientes que han padecido varicela o en_ 

fermedades gastrointestinales y en menor frecuencia en pa_ 

cientes con enfermedad respiratoria a9uda, 

En estado de coma podemos citar que ~ay una elevada 

presfdn lntracraneal y de nivel de amonio en sangre 300 

']/dl, datos comunmente asoCtados con la nortalldad, Los 

pacientes que llegan a poder sobrepasar esta etapa, tienen 

muchas complicaciones' neuroltlglcas. 
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Los hallazgos pato16gtcos nos muestran la ausencia de 

cambios 1nflamatortos. En la b1ops1a observamos hepatome_ 

galta y los especfmenes son comunmente de color amarillo -

p!ltdo. El examen mtcrosc6p1co nos muestra una 1nflltra_

c16n de hepatocitos con pequeñas cantidades de lfpldos dt~ 

tribuidos en todas las partes celulares. Hay una altera_

c16n de la mttocondrta hepatocfttca como htnchazon y pleo_ 

morflsmo entre otros, En el cerebro existe edema cerebral, 

degeneración neuronal an6xtca sin tnflamact6n marcada. 

El síndrome de Reye presenta también flsloloqfas aso 

ciadas con infecct6n del virus mediante un mecanismo a ba_ 

se de toxinas: aflatoxtnas. Las aflatoxtnas se han sospe_ 

chado desde que aparec16 la enfermedad en Tatlandia. enfe~ 

medad que se contrae por ingerir alimentos o vfveres cont~ 

mtnados con ellas, Otros mecanismos patoflslo16gtcos se_· 

r{an el dafto hep!t1co para la htpogllcemta y acidosis, ht 

peramonlo para encefalopat{as y en forma m!s reciente una· 

dtsfunci6n pasajera del ciclo hep!ttco, de la urea de \a • 

enzima mltocondrta\. los ensayos de esta enzima del ciclo 

de la urea de la enzima mltocondrtal, Los ensayos de esta 

enzima del ciclo de la urea en tejidos del hfgado presenta 

una dtsmtnuct6n de la actividad de ornltlna tr1nscerb1~tl~ 

si y de carbami\ fosfato slntetasa, Por esto la htperamo_ 

nemta que se present& en el sfndrome de Reye resulta un 
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desgaste eKcesivo de nitr69eno disminuyéndose as1 la redu~ 

ci6n de orn1ttna transcarbamilasa y carbamll fostato stnt~ 

tasa, en algunos casos, para destntoKtcact6n de la carga -

amoniacal. 

Esto eKpltca porque al disminuirse esta enzima, se a~ 

senta la producct6n de ornittna de transcarba~tlasa y el 

incremento de\ amonto en san9re; el amonto tomado por el 

cerebro y la cantidad aumentada de la producc16n de lacta_ 

to cerebral nos indica que hay una correlact6n paralela, -

dicho cambio se lleva a cabo por la hiperventt1ac16n neurQ 

169\ca. 

Los animales inferiores también son infectados por el 

virus de Influenza, siendo la mis conocida; la tnfecc\6n -

natural de animales domésticos con el Influenza virus tipo 

A. Tales animales como los pavos. pollos son acechados 

por la llamada peste avtarta. también el virus ataca a los 

caballos y cerdos. sin embarco. no constituyen un reservo_ 

rio de tnfeccidn para el hombreo cero sf ouarda cierta re_ 

lacidn antig~nica las cepas humanas y cecas animales como

existe entre la cepa humana y avtarta que comparten ~ntfq~ 

nos de superficie produciéndose una recombinac\dn entre a~ 

bas. Se ha experimentado con voluntarios humanos la In_ 

f\uenza con virus de 'tnfluenza de caballo y en forma vice_ 

versa, infectando a caballos con el virus A/Hong Kong/78 -
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humano. Dentro de la Influenza del cerdo, sabemos que su

ciclo de transmtsl6n es complejo, fue ooservado por prime_ 

ra vez en los cerdos de Est~dos Unidos en 1919 donde se 

als16 el virus de Influenza del cerdo y a ltaemophtlus sut 

za aunque este Ultimo solo se constderd como causa estlmu_ 

lante de la enfermedad, lo mismo que las condiciones cltm! 

tol69lcas. 

Debido al corto periodo de tncubacldn que tiene el v! 

rus de Influenza, asf como la r~plda disfunct6n, la falta

de tratamiento, han hecho que las medidas de alslamlento,

de la d1smlnucl6n de las fuentes de lnfeccldn, sean muy 

Ineficaces, Incluso el uso de medicamentos es muy limitado 

por su poca eficacia a la toxicidad del virus y al elevado 

costo de su fabrlcact6n, medicamentos como amantadlna y rl 

mantadlna tienen acttvldad tn vlvo contra el vfrus de In_· 

fluenza A, pero no contra el virus tlpo B, en estudio se • 

encuentra la rtvavtrtna, pero aún no se ha determinado su• 

eficacia terapéuttca. 

EKlste una Inmunidad proftllcttca contra las tnfeccl~ 

nes respiratorias dirigidas específicamente contra cada 

agente ettol6glco. como lo son las vacunas. Estas se lle_ 

van a cabo con los virus tnactlvados y parcialmente purlf! 

cados, desarrollados en la cavidad alantotdea del huevo em 
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brtonado general~l:'nte por adsorcidn y eluclón de nldhulos 

rojos de pollo. l'osto!r1ormente, ,11 e.iba dí' un tiempo de_

terminado se observa Ja l11munid<1d eficaz contra cepas hom~ 

loc:id!. o relaclon.idcls intimamente con el virus. Este qrado 

de lnmunfzac:fdn adquirida va a depender del tiempo en que

se haya inmunizado la persona y la exposlctón al virus, 

Las vacunas son multfvalentes, conteniendo c~oas tan_ 

to del tipo A como del ti>Jo B, sin embargo, las cepas l.'SP!!_ 

cíflcas utilizadas en las v.1cunas, son c.imbiatlas peric'ld1c!!_ 

mente, de acuerdo a los cambios observados de los anttqe_

nos HA y UA que se producen debido a la deriva anttn~nlca

caracterlstica del virus. En la actua11dad se oroducen Y! 

cunas m~s purificadas, oues Jas vacunas antiguas refleJan

cferto grado de toxicidad; estas vacunas purificadas se oQ 

tienen ya sea por la separacidn dn Tas qluco;>rotnfnas ant.! 

génicas del vtrf6n (vacunas de subi:nldad) o por una purlf.! 

cacldn del virus total por medio de centrlfugacldn zonal 

en forma m.Js eficaz. rn cuanto a las vacunas con virus 

atenuados se han obtenido buenos resultados, pues se adml 

nlstran por vra fntranasal estimulando asf a los antlcuer_ 

pos locales secretores y los anticuerpos s~rfcos. Los ca~ 

blos genéticos real Izados en el virus para obtener una re_ 

comblnacldn viral y asf una virulencia disminuida con ant! 

genos de superffcfe se pretende puedan coincidir con los -
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virus prevalecientes. 

De acuerdo con el proceso de transformacl6n antl?ént_ 

ca o la alteracf6n grad¡¡al de una cepa viral en su campos.!. 

cldn antlg~nica y la apartctdn de una nueva mutante, cons_ 

tttuye de un virus nuevo, obliga en cierto modo a mantener 

actualizadas las vacunas ant1grlpales mediante la tncorpo 

racl6n del virus activo en cada momento. 

Las vacunas pueden ser tnactlvadas totalmente o frac 

clonadas, En cuanto a la composlcl6n de las vacunas, de_

pende de varios factores como, el aílo, tipo, antt~enos y -

cantidad de antfgenos; por ejemplo: 

"Composlcldn de las vacunas de JnfluenzaM 

Mo Tipo Antígeno Cantidad do 
Antfgeno 

196~-70 O f val en te A/Alchl/2/68 tlllli? 400 CCA 

D/Mass/J/66 300 CCA 

1970-71 Bivalente A/Atchl/2/68 113N2 400 CCA 

B/Hass/3/66 300 CCA 

1971-72 Diva lente A/Alchi/2/68 113N2 400 CCA 

D/Hass/3/66 300 CCA 

1972-73 Bivalente A.JAicht/2/68 H3N2 700 CCA 

8/H11ss/l/71 300 CCA 
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"º Tipo Antf!leno Cantiriad de 
Antfoeno 

1974-75 Utvalente A/England/'-2/72 H Jtl 2 700 CCA 

B/Hass/l/71 JOO CCA 

1974-75 Ulvalente A/Port Cha lmers/l/73 11~2 700 CCA 

B/Hong r.ong/5/72 500 CCA 

1975-76 Bivalente A/Port Chalmers/1/73 H~l2 350 CCA 

A/Scotland/840/74 H 3112 350 CCA 

B/Hong Kong/5/72 sao CCA 

1976-77 Uivalente A/Vlctorta/J/75 ¡¡ Jfl2 'ºº CCA 

A/llcw Jersey/75 H sw 1 :u zoo CCA 

M onova 1 ente A/llew Jer".ey/76 llswltll 20'1 CCA 

Honova 1 ente B/ Hon'} Kong/72 500 CCA 

1977-78 Bivalente A/V fe tor la/ 3/75 HJU2 ZQQ CCA. 

D/llong Kong/5/7! 500 CCA 

1978-79 Trlvalente A/URSS/77 Hltll 250 "' • 1 "• 
A/TeKaS/77 HJtl2 "" 
D/Hon9 Kong/ 72 "' 

1979-80 A/Brazil/78 Hllil "' 
A/Texas/77 HJ112 7 "' 
O/Hong Konq/72 7 "' 1980-81 A/Brazll/70 HINl "' A/Bangkok/79 H3N2 7 "' B/Stnqapore/79 7 '" 1981-82 A/Braz11/78 Hllll IS "' A/Ban!Jltok/79 HJN2 15 "' 
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Ar1a Tfpo Antfq(.'!\0 Canttdad de 
Antfq(lno 

/\/S lnqapore/79 l5 "' 1982-83 A/Grazfl/78 H1111 15 "• 
A/8an9kok/79 113112 !S "• 
D/Singapol'"e/79 15 "' 1953-84 A/Grazll/78 Hllll 15 Mg 

A/Phllfppfnes/82 H3112 15 "' D/Slnq.:1pore/79 15 "' 
la vacuna antlgrl¡i,,l, al lqual que todas las vacunas

tiene su utilidad, efectos colaterales, reacciones sfst!!l'I! 

tlcas y su uso durante el embarazo. En cuanto a su utf11_ 

zacf6n se debe de tomar en cuenta que debe admfntstrarse -

en nt~os y adultos que tenqan alto rles90 de adquirir una

fnfecci6n respfratorfa Inferior, en casos de enfermedades

cardiovasculares adquiridas o conq~nttas con alteracfones

en el sistema ctrcu1ar, en alteraciones cr6nfcas que tnte~ 

íferen en e\ funcionamiento pulmonar, (tuberculosis, asma, 

ffbrosts qufsttcaJ, en pacientes QUI! presentan padeclmlen_ 

tos renales cr6nfcos con azoemia y sfndrom0 nefr6t1co, en· 

dtabctes mellftus o alteraciones •etabdltcas. anemias crd_ 

ntcas. en personas lnmunosuorfmtdas y en adultos mayares • 

de b5 a~os. Los efectos colaterales que comunmente se prg 

sentan en la mayorfa de tos individuos vacunados es enroJ!. 

ctmtento e fnduract4n en el sttfo de aplica~f&n de lt vac~ 
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na durando dos dfas. las reacciones ststem&ticas se empl~ 

zan a detectar entn.> las 6 y 12 horas de la vacunación de 

sapareclendo a las 24 6 48 horas, estas reacciones son fl~ 

bre, malestar genera\ y efectos t6xlcos que generalmente 

se presentan en nl~os o tndlvlduos que nunca han tenido 

contacto con el virus, puede presentar una respuesta alér_ 

glca a\ aplicar la vacuna, pero es solo debida a que alqu_ 

nos componentes de la vacuna son protelnas de huevo, por -

lo que no debe aplicarse a personas con htpersenslbllldad

anaftl&cttca al huevo. Respecto al uso en el embarazo, se 

recomienda después del segundo trimestre y solo en mujeres 

embarazadas con alto riesgo de adquirir el virus. ílo exti 

te evidencia que la vacuna tenga efectos materno-fetales.

hasta el ~omento. 

Con esto podemos observar que la enfermedad causada -

por el vtrus de Influenza, puede traer tnftntdad de compll 

cactones y desenlaces, aunque, en la actualidad, se hacen

esfuerzos para prevenir, controlar y combatir tal padect_

mtento vtral. 



2.4. Fundar:iento de 111 Prueba Tnmuno Enzlmcftica. 

La prueba util1z;u1a en este i!Studto, fue el método de 

ELISA, (Enzime-Llnked tnmuno-sorbent Assay), método que en 

la actualidad ha tenido mucho realce debido en gran parte

a su sensibilidad, mayor que en otras pruebas diagn6stlcas 

su costo relativamente bajo, sus cantidades mtcrolftricas

que se utllt:an y a la cantidad de oruebas que se pueden -

real !~ar con este método. 

El método de lllS•\ es de 11ran utll idad eri la deteccl6n 

ya sea del anticuerpo como en este caso, o del antfgeno que 

se requiera, Podemos dividir al tnmunoancfllsls enz1mcftlco

en dos principales !lpos: 

1) Hétodo Indirecto. 

2) Hétodo de doble anticuerpo o de Sandwich con sus v~ 

rlantes. 

1.- Método indirecto: Para determinar y medir las ca~ 

ttdades de anticuerpos específicos presentes en los lfqut_

dos bto16gtcos de ciertos pacientes caracterfsttcos. contra 

antf~enos. usando la fase s611da con el mismo, 

2.- J1~todo de doble anttcueroo o de sandwich: Para d.!!. 

tectar antfgenos. por· medio de anticuerpos especfftco1 que• 



se cincucntran iH1soroldos en la fase sóltd.i. 

Esta pruetJ,1 fue propuesta en 191l por Van Weemen, - -

Schuurs. Engvall y Perlman los. cuales combinaron antl~enos 

o anticuerpos en una fase só1 Ida, con i\nt1<:uerpcrs o antf!JS 

nos conjugados con una cnz1ma que di! un res.ultado sensible 

y especff1co. Su fundamento es que el .1ntfaeno o ant1cuer. 

po se adtderan i) uria fase sciJ Ida uondc se llevan d cabo 

rea.::c1ones antfq<?no-anticuerno y la cu.il se oOnl? de man! 

fiesta por medio de una rcacclGn cn1imStica. 

son: 

Los col'lpOnC!ntes que constltuyt!IT a la prueba de ELISA· 

1) fase sdltda. 

2) Conjugados. 

31 Sustratos. 

l.• Fase s6l1da. Es una parte muy importante ya que -

constituye la base o 1?1 inicio de la prueba. Est4 formada 

p9r materiales pl&sttcos como po1fcstfreno, poltvtn11o a • 

polfpropfleno, o por tos materiales como celulosa. po11n_

crtlamtnas, dextranos. s111cdn y vidrio mierocrtsto1ltno, -

stn emba~go, no son muy utilizados debido a que necesitan

centrtfugact4n y se llevan m&s tiempo en su fabrltacHln. 
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El ant1cuerpo o antÍtJ(!no d!!ben dt:i unirse en una niane_ 

ra homogenea, ertcai, frreverslblt:i y reproducible esto d~_ 

be estar perfectamente comp1t9lnado para evitar que se ab_

sorban otra clase de ~ornponentes, y que la reacttvtdad in_ 

munol~9fca tanto del antfQeno o ant1cuerpo 0 no sufra ntn9~ 

na olteracfcSn. Sin embartio, como todo tiene sus restric_

c1ones, pues la fase sdllda tiene propiedades ffs\cas qu~~ 

1Jm1tan a vccQS las reacciones ~ntfqe~o-anticuerpo. 

Est& ccu11r1t1estl!. dicha fase de proteiri.15 unidas a 1?ll.l 8 

1101• inedia de Interacciones hidrófobas irreversibles, f'ltra 

hacer qua disminuya esta tnteracctdn hi drlSfoba se usan los

dctcrgentes no ionlcos en una concentrac16n del o.o~t Qn 

la soluc1dn de lavado como es el Twcen·20¡ debfdo a esta 

propiedad que presentan los deterqcntcs no 16ntcos se em_· 

p1can en la prueba también para evitar uniones Snespecfft_ 

cas de los reactantes 1nmuno16gtcos $In alterar la rtacct6n 

antf9eno-antlcuerpo. E1 uso de sn1ucfones de muy baja • 

font:acidn sc consideran también corno 1nhfbldores de 1~ 

unt6n de 1a tnmuno9lobullna especifica. 

Como se sabe, no todas las protelnas son hldr6fobas,• 

e~tsten tambi~n protelnas hldr6filas, las cu~les se unen -

a la fase s61tda por med1o de un previo tratam1ento sufrt_ 

do en dlth• fase, agr~gando una solucJdn de DSA (albúmina-
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sérfca !>ovina) seguida de qlutaraldehfdo convirtiendo a la 

fase s61fda en una rase sdlfda hfdr6ffla. 

Las cantidades de antfgenos o anticuerpos a9re~ados,

se9ún el caso, deben ser entre 1 y 10 "1g ya que una ltmft.!!_ 

cfO:n o un exceso restrfn'Je la sensibilidad de Ta prueba. -

la Jlmitacf6n,por que no so llevarla a cabo en forma com_

pleta o equilibrada las reacciones antfg(!no-ant1cuerpo, El 

exceso por que provoca la desorcHin de los fnr.iunorreactan_ 

tes durante el tiempo de incubacldn, 

tl tiempo de lncubacfdn (dependiendo de lo que se es_ 

té determinando) varfa de una a dos horas a veinte o veln_ 

tlcfnco grados cen~fgrados o de toda la noche a cuatro 

grados centfgrados, 

~e utiliza en ciertos casos alqunas sustancias blo_ -

queador~s que no est!n relacionad~s con el siste~a antfQe_ 

no-anticuerpo, las cuales se adicionan después de ha~er 

adherido a 11' fase sólida el antfgeno o anticuerpo en una

cantidad adecuada, tales sustancias son: BSA, glicina, ge_ 

latina, FCS (suero fetal de carnero), suero de cabra; esta 

se a~rega para evitar que se unan lnmunoglobulinas lnespe_ 

cfftcas, y par~ cubrir los sitios, que en el fondo hayan -

quedado 1 ibres. 
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Estas uniones inespccff\cas van a red11clr la scnslbl 

lidad de la prueba, prlncip.llmcntc en las Indirectas, ya -

que e~lsten m~s problemas en las uniones lnespecfficas del 

suero que 1'15 del conjugado. Esto si! debl! a que el conju_ 

gado es mucho mds definido y el suero tiene una heterogenl 

cldad de anticuerpos lnespecfflcos. Estas uniones lnespe_ 

cfflcas se pueden presentar por: agregados de lnmunoglobu_ 

linas; complejos inmunes;, influencia de la actividad del

complemcnta, y una disminución de inmunoglobulinas en el -

suero por congelación, sin embargo, esto puede ser evitado 

ya sea por la u\tracentrlfugac16n del suero, por a~re9ar -

HSA u otra protcina no relacionada para cubrir los sit1os-

1 lbres, o adicionar detergentes no 16ntcos en una caneen_. 

trac16n de O.osi como Tween·20 o Tween·BO. 

En cuanto al conjugado. este presenta un orado mfnl~o 

de 1nespecificidad por lo que al reaccionar con el antfQe_ 

no. muestra en casi toda la proporc16n al Incremento de •· 

la concentración del conjugado mis a114 del punto de satu_ 

rae 1 CSn, 

2.· Conjugados: Los conjugados: enzima·antf~eno o e~ 

zlma·anticuerpo son de vital importancia en la senstbtlt_. 

dad de la prueba. 

Este conjugado en el m~todo indirecto constste en un• 
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anti-ln~unonlob11lina unido a una enztma. Las orincfnales-

y m.is utilizadas son: fosfatasa alcallria, pero~tdas.1, 'la_

lactosldasa, ~lucosa oxtdasa, cada una con sus cro~óqenos-

respectivos como por ejemplo; en el caso de la enzima fos_ 

fatasa alcalina, su crom6geno es para-fentlfosfato y para

\a peroxldasa es el peróxido de hldr6~eno con orto-fenlll!! 

d t ami na, 

En la ·unl!Sn de la en:imot il la in~unonl'lbultn.:i, Hltfg~ 

no o protetna, incluye la presencia de agentes ll'lantes 

reaccionando con los grupos activos a otros funcionales 

presentes en la enzima y las protelnas. Los aqentcs llnan 

tes pueden ser mono, bt o multlfunclonales como por ejem_

pln; p,p'difluoro m,m'dinltroffntlsulfona (FNPS), cloruro

clanhfdrlco, dllsoclanato de tolueno, car~anidas solubles, 

peryodato de sodio y qlutaraldheido. El sitio activo rie -

las enzimas est& constituido por los qrupos funcionales c~ 

mo amino, lmlno, hidroxilo, fenol y qrupos tlol, por lo 

que una modlflcacl6n en dichos sltlos por uniones lntra o

lntermoleculares, causa una pérdida en la actividad, tam_

blén una sustltucl6n excesiva lncrenenta la adhlc16n lnes_ 

pecfflca de las macromoléculas del conjugado o hace lnacc~ 

slble los sitios activos. Estas reacciones contienen unt~ 

nes como enzlma-enzlm~ y protelna-protelna, no solo enzima 

-protetna, es decir, conjugados heteroaéneos. Esta unldn-
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de enzlt1r.1-protelna que da como resultado un i;:onjugado pro_ 

duce la retenclGn de 1a activid<ld ln111unit.u·ta y enzi11t.ftiC'1, 

la cual no es lnh1bida durante la reacción antfqeno-antl_· 

cuerpo, 

la peroxldasa es 1a enz\ma m&s uttl1zada debido a su

:>aJo costo 'fa la facilidad con que se obtiene, sin embar_ 

qo, da una reacci6n nuy rdpld''• qui.! para realizar una ttf'"iUt 

cantidad de pruebas (como en nra~des tnvesti~dtlones). da

problernas, pues realizan~o los altimos ensayos, f~ se est~ 

pre!'>entando 1<1 reai;c 16n f!n los 1>ri~f!f'os. 

Existen do$ técnicas 111edl.i11te las cuales se puede - .. 

un1r la peroJ.1dasa a la protclna: 

z.1. Con peryodato de sodto: los grupos aldhetdos de

la enzima peroxidasa son formados por el peryodato y reac_ 

clonan con los grupos aminos de los ant1cuerpos adtciona_

dos. en forma subsecuente. \le~ando a formar las bases de

Schfff. Este conjugado se estabiliza reduciendose con bo_ 

rohldruro de sodio. 

~eacct~n de postbte acople entre enzima y protetna, -

prop~esta por Nakane y Kawot: 



CiA[O ... p c=o 
pcro1r.idasa / 'H 

'c=o 

'" 
/'" 

Perox1dasa 

• N - protetna 

'CH • N - protclna 

• PN>tolM] 

4···· 

z.z. Con glutaraldhe1do: Se pueden efectuar dos ~loas 

ele reacciones: 

z.z.1. Reacción de un solo paso: Se lleva a cabo la 

unl6n por medio de Ja mc:cta de la enzlMa. protetna y qluta

raldhcldo, dando un conju~ado heterog.Sneo y con m11yor 1•api_

dez. f.:n esta reaccidn se pueden llevar a cabo la MayorJa de 

las variedades del conjugado en:ima-protelna. 

2,2,2, Reacción de dos paso\: Primer pasot el glutaral 

dhcldo en exceso reacciona con uno o dos grupos am1nos lf_ -

bres de 1a peroxtdasa por medio de los radicales aldh~1dtcos 

activos. ra que se removf6 el exceso de qlutnraldhcldo la 

·peroxtdasa puede reaccionar con la protefna. Este t1oo de -

reaccione$ pueden ser ~aduladas re~ulando las cnndtc\anes 

1u1.per 1menta1 es. 
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Reacción de posible acople entre enzima y protelna, -

propuesta Por Abrameas y Ternfk: 

•" [nzlna-N 
\H 

(CH 
2 

/" 
C + Proteina •••• .. •••••••;> 

'º 
[nzfr.ia - N •CH - (CH

2
)
3 

- CH • 11 - protefn~ - enzima - + 

1m1c - ¡cu ) -
2 3 

"' CHO -+ :1 - orotell'la 
11/ 

CHO CHO 

1 / 

······················· ~ 

OHC - (CH ) - CH -Cll - .::n - Ctl - CH (CH 1 - ctm - Enz1/Tla -rm -

2 3 3 2 3 

protefna - !lH 

La eficacia de la relach5n con peryodato es mayor que la de 111,! • 

taraldhefdo, sin embargo, la reacción de glutaraldhefdo or2 

duce conjunados 111.Js homo!1éneos. 

Para almacenar el conjug~do, se dehe h~cer en solucto_ 

nes de fosfatos y se diluye de acuerdo ~ los tiempos de in_ 

cubac16n de los conjugados y al tiempo de reacción del sus_ 

trato. Con diluciones altas, los tiempos de lncubacl6n son 

mis largos, para resu
0

lt1dos m.lls r.llptdos el conjuoado debe -
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ser m!s concentrddo y los tiempos de lncubacl6n mis corto\, 

J •• Sustratos: Los utill1ados en el ~etodo de EL1SA

son en su mayoría crom~qenos, los cuales al inlclo son tn_ 

colaros y a medida qtrn se deqradan o reaccionan dcsarro_ 

11ttn un color caracterfsttco seC1i1n P.1 crom6neno en t'>nns 

fuertes. Estos son producto5 solubles y ton alto coef1_ 

ciente de tilltincl6n. i:s dectT", densit!.H1 de color por uni_

dad degradada, Pueden también u~arse sustratos fluordqe_~ 

nos. 

Para detectar la pcroi1ldasa s~ usd qran variedad de • 

cromdqenos ut 11 Izando c;:omo sustrato al oer6x ldo de h ldr61¡~ 

no; los cromo9enos fueron: dlaminobenzidlna (insoluble), -

Scido S aminosalicf1tco (SAs), orto dtam1nobenzfdtna (par_ 

cfalmente solubles}, 2,Z' aztno-di-{3 etilbeniotiazolin-6-

sulfona} o sal de d1amonio (ABTS) {d~ curvas de dosis-res 

puesta dcftctentes}. ortofen11endlantna (OFO} {es soluble

a1 100% y tiene un alto coeficiente de e.11:tlnctdn). 

Este cromdneno, (OFD), después de re~cctonar da un 

cotar anaranjador y la reacct6n puede detenerse con 

H2so4a«. D1cho cromd9eno es sensible a la 1ui Y es carel_ 

nlSgeno. 

La reacctdn se lleva a cabo con et sustrato de perdk.! 



do de h1dr6geno y el crom6geno OFD es la siguiente: 

Perolddasa 

... 2111º1 ···········~ 

ortofentlendhnitna + Per6xtdo de •••••' 2,2 1 -dlamtno-
(tncoloro) h1dr6qeno Y azobe"lzal 

(amad 1 \o-na 
ranJa) -

+ 

63 

Los tiempos y temperaturas de lncubacitln para los in_ 

munorreactantes son; Para suero 1 hora a 37 9rados centf_· 

gradas, para conjugado 1 hora a 37 grados centtt1rados y 30 

minutos a temperatura ambiente y en obscuridad par' el su~ 

trato. 

Para obtener los resultados, \P. pueden leer en un es_ 

pectrofot6'!1etro o a simple vlst1, sin em1Jart10, para la valora_

ctón del tnmunoan&llsts cua\ttativos se deben establecer -

el umbral positivo y ne'!attvo. La m!s frecuente forma de

reconocer los resultados postttvos, es aquella que duplica 

o triplica el valor de la respuesta negativa. 
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Con experimentos realizados posteriormente se observó 

que la prueba de ELISA sirve para determlnar enfermedades

lnfecclosas y parasitarias y las soluciones requladoras 

que se pueden utilizar son: de boratos con pH de P.4, de

cttratos con pll de 5.4, fosfatos (PBS) con pll de i:o.4, 

Los resultados por \o general se ven alterados en el

m~todo lndlrecto de la prueba de ELISA por la absorctdn 

tnespecfftca de tnmunoglobu\tnas del suero en la fase sdl! 

da, dando un incremento falso en las lecturas de O.O. (den 

stdad óptica), problema muy grave en la 1nterpretactdn de

resultados y que disminuye la conftabtlldad de la prueba. 

Estos problemas generalmente se producen por ctertns

detalles insospechados, por lo que se deben de tomar en 

cuenta los si~uientes factores: el empleo de aqua de buena 

calidad p~ra la preparaci6n de los reactivos como el aqua• 

bidestilada o desionizada, las soluciones deben de ser or~ 

paradas recientemente, pero pueden ser almacenadas por 

cierto tiempo bajo condiciones estériles; se deben usar s~ 

luciones bloqueadoras para evitar las uniones de tn~uno9\~ 

bulinas 1nespecfflcas; e\ empleo rutinario de los centro_· 

les adecuados para la 1nterpretac16n de resultados. 

Las soluclones reguladoras, la concentraci6n del ant! 
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geno y del suero para fijarse a 1~ fase s61 Ida dependen de 

cada sistema o ensayo de CLISA. 

En la actualidad, la prueba de ELISA tiene muchas ven 

tajas para las determinaciones de cierto tipo de enfermed~ 

des. s.obre todo la sensibilidad que presenta en forma mayor 

que otras pruebas. 

Por esto ha tenido un gran avance en el mundo ctentf 

ftco actual, sustituyendo y proponiendo a pruebas antiguas 

y pruebas nuevas respectivamente, En vlrologfa este ensa_ 

yo tiene gran auge, pues se determinan varios tipos vtra_w 

les mediante la sencilla técnica, como en este caso, dete~ 

minando anticuerpos contra el virus de Influenza B/Stnoap~ 

re/222/79. 



CAPITUl.0 l. 

H~ter1al y MEtodo. 



., 

MATERIAL Y HETOOO. 

3.1. Haterllll. 

Reactivos utilizados: 

-+- Antfgeno puro de B/Stngapore/222/79. donado por la 

Universidad de Baylor. Texas; el cual fue obtenido por me_ 

dio del desarrollo en embriones de pollo. 

Las rutas de lnoculact6n, pueden ser dos: 

A) En el fluido amnilltlco. 

B) En el fluido alant61co. 

El embrión de pollo t1ene una edad ~e 7·11 dfas, de_

pendtendo del age~te que se desee Inocular, en este caso -

fue Influenza, cuyo em~rl6n debe de tener de 9-11 dfas de

edad. 

La tnoculact6n del virus se hace con un equipo espe_· 

ctal, el cual consta de una aguja de l 1/2~ para el fluido 

amniótico. Una caja neqra con un foco, en donde se pone -

el huevo y se observa donde est& el embrl6n y si est& vivo. 

El volúmen que se inocula es de O,l ti 0,2 1'11. Se pone a 

incubar el embritin inoculado en una temperatura de 33-35 -
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grados centtgrados, con 2-3 d,as de duract6n en una tncub~ 

dora especial, En la incubadora los embriones se encuen_

tran rotando durante el per1odo de tncubact6n, usualmente

los embriones no mueren, 

El trato antes de la cosecha, es enfr14ndolos. Para

ta cosecha, dependiendo del fluido donde se 1nocu16, se o~ 

tendrln diferentes cantidades y de diferente forma. 

La tnoculact6n st fue en el lfquldo alant6tco, se ob_ 

tiene removiendo la ciscara y punzando el contenido para -

un lado con pinzas, Retirar el fluido con una Q\peta o j~ 

ringa apta con una aguja. 

Se obtienen de 5-15 rnl. 

SI la tnoculac16n fue en el 1,qutdo amnt6ttco, se ob_ 

tiene removiendo la membrana de la c4scara de huevo y CAM. 

Se inclina el huevo hasta que se mueva el embri6n en el s~ 

co amn16t1co y sea accesible. Se hace una perforact6n en

el saco con una punc16n de la aQuja y retirar el fluido. 

Se obtiene menos de 3 ml. 

Para evaluar el virus desarrollado se ~ace por medto

de HA, HAl, o CF, (hema9luttnac16n, 1nhtbtct6n de la hema_ 
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glut1nacf6n o ftjact6n de complemento. respectivamente). 

Después de hacer la evaluación se resuspende el antf_ 

geno obtenido en una solucl6n de albamlna oara su conserv~ 

ct6n. 

Se refrtqera, 

Al lnoculacldn en el fluido am~ldttco: 

Hueve dfas de edad, embrido de pollo. 
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8) lnoculact6n en el fluido alant6tco: 

"ueve dfas de edad, ernbrl6n de pollo, 

,._ Solucldn reguladora o buffer de carbonatos (Carbo_ 

nato-Bicarbonato): 

Carbona to de sod lo •• CD 1.5~ • •• 
2 3 

Bicarbonato de sodio :laHC0 3 2.93 om, 

Azlda de sodio :laN 3 0.20 , .. 
Se aforan estas cantidades a un litro de a~ua bl-dest! 
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lada, ajustando el pH a 9,6 con HCl lN (aprox1~adamente 2-

ml ), 

Almacenarlo a 4 9rados centfnrados por no ~!s de 2 S! 

manas. 

~Solución reguladora o buffer de fo5fatos (PBS): 

Cloruro •• sodio Na e 1 ••• om. 

Fosfato •• potasio KH2Po 4 0.2 gm. 

Cloruro •• potasio KCl 0.2 gm. 

Fosfato •• sodio con 12 H2o lla
2
HP04 2.0 ~m. 

Fosfato de sodio anhfdrtdo Naz!IPO. 1. 15 gm. 

Atorarlo a un litro de aqu" bi-dest1lada, ajustando 

el pi\ a 7.4. Al~acenarlo a 4 ~radas centfqrados. 

~Soluc16n de lavado (PBS-TweP.n-20): 

Cloruro .. sodio tlaC l a.o ... 
Fosfato •• potasio KH

2
Po

4 0.2 ... 
Cloruro •• potasio KC l 0.2 am. 

Fosfato .. sodio con 12 1120 Na zHPO" 2.' om. 

Fosfato .. sodio anhfdrido Na
2

HP04 1.15 qm, 

Tween-20 o.s ml. 

Azlda de Sodio !11111 3 0.2 ml. 

o 
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Aforar a un litro con a9ua bt-destflada, ajustar el -

pH a 7.4, Almacenarlo a 4 orados centf9rados. 

~Tween-20 o Polie1Clettlensorbitan. 

p 1379 

RT 

Pol t ox tet l lensor'Jt tan 

Honolaurate (Tween-:l'J) (pfs) 

Syrup 'º" 
Sigma Composlct6n leida: 

Actdo llurfco aproximadamente 551, 

balanceado primariamente con leido mfrlsttco, 

palmftfco y este!rtco. 

+PDS-11 FCS (suero fetal de carnero): 

Solucf6n reguladora de fosfatos (POS} a~re~&ndole l~ 

de FCS. 

~PDS-Tween-20-11 FCS (suero fetal de carnero}: 

Solucf6n de lavado (POS-Tween-20) agreo4ndole 11 de-

FCS. 

~Goat anti human tnmunoqlobultn (lgG). 

Lot 042181 Goat anti-human lqG 5,0 ml. 



o.ti azfda de sodlo 

AMF/ lmmuno-Reaoents, !ne, 

.... Rabbit anti qoat phosphatase alka11ne. 

Cappel 

19330 

Cuchranvflle, PA 

01visl6n de dfagn6stlcos Cooper. 

-t-Fosfatasa a leal lna, 

2lo97 

Sigma 

Conjugated afflnlty purtfled 

Rabblt anti qoat !oG 

73 

No congelarse. Temperatura de 2-8 qrados 

centfgrados, 

..... Dietanolamlna 

o eees 
RT 

FOB 

SI gma 

Oletanolamlna 

Dtethanolanfne (pfs) 

(bis 2-hldroxletfl ) amina 

Aproximadamente 98%, 

Duffer de Ofetanolamtna al lOJ: 

Azlda de sodio 

Cloruro de m~gneslo con 6 H2o 

97,0 ml, 

0.2 gm, 

0.1 l}m. 



Aqua bi·destf1ada 

Acido clorhrdr1co lH 

JIOll. ') 1111. 

11}0.? "' • 

Aqreqar HCl si es nece$arfo para ajustar el ph a 9.8. 

Aforar con agua bl-dest1lada a un lttro. 

Almacenar a 4 grados centf9rados en la obscuridad • 

.....,P·n1trofentl fosfatasa. 

S1 q1113 104 

Lote: 6'1f·6105 

Fosfato substrato de tabletas de S mn, 

+ Hldrl$1ddo de sodio: 

Hfdra~tdo de sodio JH :taOH tc:n gm. 

Aforarlo a un litro con agua bf·destflada • 

.....,.HtcrotituladQres (Mtcrot1ter Imntunolon 1). 

-+Muestra bio16gfca, 

• Sueros de Tubercu1osts. 

Constaron en su mayoria con las sfnufentes caracterf! 
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ttcas: 

A) Se dtagnostfcd la tuberculosis por medio de radio_ 

graffas. tomograffas, encefaloqramas. 

O) Prueba de PPO. 

C) Tlnct6n de BAAR. 

O) Stntomatologfa. 

E) Presentaron tuberculosis pulmonar, menfnqea, mf_ 

llar, qanglfonar y disemina~~. 

F) Se obtuvieron datos como ed~d. seKn, dtanndsttco 

Inicial, dfaqndstfco de egreso, fecha de toma de 

la muestra bfoldgfca, s1 tienen o no la vacuna BCG, 

• Sueros controles sanos, 

Los sueros de controles sanos, se diagnosticaron en -

base a los siguientes criterios: 

A} St tienen o no tuberculosis pulmonar o eKtrapulmo_ 

nar. 

O) No deben de tener nfn9una enfermedad de base como· 

hepatitis, neumonfa, etc, 

C) No deben de tener enfermedades activas. 

O) La normalidad se afirma por chequeo médico. 
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E) No debe tener ntnguna enfermedad aguda o cr6ntca. 

F} Sus edades fluctúan de Zl a 49 aftas, 

• Sueros con diversas enfermedades. 

Estos sueros fueron tomados al azar de pacientes ~u~

presentaban algún trastorno, pasajero o crdntco. La edad

de los pacientes fluctuaba de los 17 a 90 affos, Los tras_ 

tornos que presentaron los pacientes fuerono trastornos 

cardtovasculares, ctrculatortos, hep5ttcos. respiratorios. 

renales. 
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J.2. Mltodo. 

El método utt\tzado fue e\ del ensayo lnmuno-enztm&tl 

co tndtrecto, denominado Hiero eltsa, usando a Influenza -

Hema~luttnac16n (HA) como antf~eno puro. 

Procedimiento: 

A.- Llenado de platos con HA. 

1.- Haga una dtluc16n 1:1000 de HA en so1ucl6n requla_ 

dora de carbonatos (pH 9.S-9.6). Use una dtluc16n 

que tenga 100 ng/ml. 

2.- Rotular los platos con la destgnac16n di'.!\ HA, la -

fecha y concentraci6n del HA. 

J,. Poner 100 mtcrolttos de la d11uc16n HA en cada po_ 

cito que se haya marcado. 

4.- Poner lO!l microlttros de lit solución rettuladora de 

carbonatos en los controles. 

S.- Poner los platos en c&mara hümeda a 4 orados cent! 

grados por lo menos de lA-~4 horas y no m&s de 3 -

d fas. 

5,a.- Lavar los platos con la soluct6n de lavado {PBS-
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Tween-20), por tres veces. 

S.b.- Poner 75 mlcrolttros de la solucl6n de PBS con 11 

de FCS (suero fetal de carnero), en todos los po_ 

citos, Dejarlo mfnlmo t hora y ml•lmo J horas. 

a.- Adición de los sueros en los olatos. 

l.- Lavar los platos tres veces con PDS-Tween-20, 

2.- Poner 75 mlcrolltros de la solucl6n de BPS-Tween-20 

con ti de FCS en todos los pocttos. 

J,- Hacer una dllucl6n de la muestra problema de 1:16-

en PB5 y a9regar 75 mlcrolitros en los pocltos

aproplados, haciendo diluciones seriadas, desecha~ 

do la última. 

4.- AlmaCenar los platos oor 24 horas en c&mara ~úmeda 

a temperatúra ambiente. 

C.- Adlc16n de goat-antl-humana lmmunonlobultn, 

1.- Lavar los platos tres veces con la so\uct6n de la

vado PDS-Tween-20. 

2.- Hacer una d11ucl6n de 1:5000 de qoat anti-human 1~ 

munoglobu11n en PBS-Tween-20 con 11 de Fes. 
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3.- Poner 75 mtcrolttros de la df1uct6n anterior en t~ 

dos los pocftos. 

4,- Poner 75 m1cro1ftros del diluyente (PBS-Tween-20 

con 11 de FCS) en los oocttos controles. 

5,- tncubar en cAmara ~úmeda a tenperatura ~mbtente por 

S horas. 

0,- Adfct6n del conJuoado. 

l.• lavar los platos tres veces con PBS-Tween-20. 

2.• Macer una dt1uct6n de rabbtt anti qoat alkaltne 

ptlosphatase, en PBS-Tween-20 con 11 de FCS de 1:1200. 

3.- Poner 75 mtcrolitros da la di1uc16n del conJunarlo -

en todos los pocltos. 

4.- Jncubar en c!mara húmeda y a teMoeratur~ ambiente -

por toda la noche. 

E.- Adtct6n de sustrato. 

l.- Poner a tempP.ratura a~blente ~1 buffer de dtetanol~ 

mlna. 

2.- Lavar los platos tres veces con la solucf6n de 1av~ 
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do (PDS-Tween-20). 

3.- Disolver l tableta de sustrato por cada 5 ml de '>~ 

ffer de dfetanolamfna hasta alcanzar el volumen r!_ 

querido. 

4,- Poner 75 mtcrolltros de la so1uct6n de sustrato en 

todos los pocltos para que desarrolle un color am!. 

r fl 1 o. 

5. - Jncubar a 37 grados centfqrados 'º' 30 minutos (•· 

arriba de do• horas ,, el control "º tiene color), ... Agregar 50 mlcrol ttros de hidr6xfdo de sodio JH P!. 

" detener " reacc16n y obtener una lectura 'º -
rrecta, 

7,- Leer los platos en el lector de ELISA, (electrofo_ 

t6rnetro). 



., 
RESULTADOS, 

LO$ puntos a tratar V analizar en los resultados o~t~ 

nidos son los stgutentes: 

1) Edad promedio: Sexo fementno. 

2) Edad promedio: SeKO masculino. 

3) Lecturas promedio: seKO femenino en diluciones 1:16. 

1:32, 1:64, 1:128, 1:255, 1:512, 1:1024, 1:2048. 

4) Lecturas promedio: sexo mascul tno en diluciones -

1:16, l:JZ, 1:64, 1:128, 1:256, 1:512, 1:1024, t:2MB. 

5) Sexos femenino y masculino: cada uno de las dtlucto_ 

nes constar4 de los slqutentes datos: 

. ) Media. 

b) mediana, 

') moda 

d) desviación media. 

•) desvtact(5n tfptca o estandar. 

f) v¡irtanza. 

g) coeficiente d• vartacl6n, 

h) histograma. 

\) ojiva. 

a.- Hedla: Suma de un conjunta de puntajes dividido en_ 

tre el número total de puntajes del conjunto. 
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1,- Nivel de medfcl6n; por intervalos, 

2.- forma de la d1str1bucfdn. ~!s a~ropfada para las

simétrfcas uni~oda\es. 

3.• Objetivo; medl~16n orecfsa d~ la tendencia central. 

puede utfli:arse a menudo para operaciones estadf! 

tfcas mAs a\lanz.adas, Incluyendo pruebas oara tOml!lr 

decisiones. 

Por f6rmula: 

donde; 

i , , media (lea se x barra). 

~ 1• suma de todos \os valor!?s de la 11a.r1able t!esde 

el pr1ml!ro has ta el Gltimo. 

' . "" punt11:je no procesado en un conjunto de datos. 

" el namero total •• puntajes en un conju911do, 

b,~ Hedfana: Punto m!s cercano al medio en una dlstrt_ 

buc16n. 

l. Nivel de medici6n; ordinal o por medto de fnte~ 

va los. 

2. Forma de la dfstrfbuc16no m!s apropiada para tas 

altamente sesgadas. 
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3, Objetivot medtct6n precisa de la tendencta cen

tral, puede utilizarse a veces para operaciones 

estadfst1cas mis avanzadas o para dividir las -

distribuciones en dos categorfas. 

Por fórmula: 

Lt + r "" 1I f)~I e 
[t mediana j 

donde; 

~ • mediana, 

LI• lfmite inferior de la mediana del intervalo. 

11 • númel"o total de puntajes. 

I.rt• suma de frecuencias bajo el lfmtte inferior de la me_ 

diana del intervalo. 

fmed •frecuencia en la mediana del intervalo, 

e • tamai'lo del intervalo, 

c.- Moda: tategorfa o puntaje que ocurre mis a menudo. 

1.- fftvel de medici6n; nominal, ordinal o por interva_ 

los. 

2.- Forma de la distr1buct6n; mis apropiada para la b! 

modal, 

J.- Objetivo~ medida de tendencia central r&pida y se~ 

cilla. pero apro~tmattva, 
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Por f6rmula: 

donde; 

"º moda. 

LI 11m1 te inferior de 1• moda del intervalo. ., incremento superior • ., incremento tnfertor, 

e tama no del tntervalo. 

d.- Desvtact6n media: Distancia entre cualquier porcent~je, 

no procesado y su media, Suma de las desvtactones abs~ 

lutas dividida entre 11. 

Por fórmula: 

donde o 

o.~. • l: r1x-X1 
H 

O.M. • desvtac16n ~edta. 

L flx-il • suma de las desviaciones absolutas, sin ton~r en 

cuenta los stnnos positivos o nepatlvos. 

ti número total de puntajes 
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e.- Desv1act6n estandar: Rafz cuadrada de la medja de las-

desvtactones de la media de una d1strtbuc16n elevadas

al cuadrado, o ratz cuadrada del promedio de las des_

vtactones de la rnedta elevadas al cuadrado. 

Por fórmula: 

donde; 

S • desvtac16n estandar. 

tf(11:-i) 2 • suma de las desvtactones de la media elevadas al 

cuadrado. y media elevada al cuadrado, 

11 número total de puntajes, 

f,- Varianza: Cuando los valores de un conjunto de observA• 

ctones estln muy pr6x1mos a su medta, la dtspers16n es

menor que cuando cst~n dtstrtbutdos sobre un amplio re_ 

corrido, la medtctdn de la d1sperst6n con respecto a la 

dtsemtnact6n de los valores alrededor de su media es la 

varianza. 

Por f6rmula: 

52 • 52 

don de; 
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S • desvtact6n estandar, 

g.- Coeftctente de vartact6n: Hedida de var1ac16n relattva 

no absoluta que expresa a la desvtac16n estandar como

un porcentaje de la medta. 

Por f6rmula: 

donde; 

c.v .• 1 (100) 

i 

C.V. coeftctente de vartact6n. 

S desvtac16n estand~r. 

;: med ta, 

h.- Histograma: Representact6n Qrlftca de la dtstrtbuct6n

de frecuencias o dtstrtbuct6n de frecuencias relativas. 

t.- Ojlva: Representact6n qrlftcn de la dlstrtbuct6n de fr~ 

cuenctas acumuladas. 

1) Edad promedio: sexo femenino----------- AJ aftas 

2) Edad promedio: sexo masculino ---------- JS aftas 

J) Lecturas promedio: sexo femenino, 

Otluct6n. 
1: 16 
1: 32 

Lectura promedio, 
0.0693 
0.0638 



1 •• 
l 128 
l 256 
1 512 
1 1024 
l 204R 

o.oss 
0.049 
0.0428 
1),038 
0.0323 
l},l)JQ 

4) Lectura promedio: se1to masculino. 

Otluc16n. 

1:16 
1:3Z 
1:64 
1:128 
1: 256 
1:512 
1:1024 
1: 2048 

5} Se1to femenino. 

Dl1uc16n x x '" 
1:16 !l.057 0,071 0,075 
1:32 'l.064 0.07 0.073 
1:64 'l.055 0.(16 o.os 
1: 128 'l,05 Q.006 O.O\ 
l :256 n.o• o.os 0.03 
1:512 '),04 Q.04 0.03 
1: 1024 'l.03 Q.03 0.03 
1:2048 0.03 0.03 0,03 

1-!,0, 

!).02 
0.022 
0.1)2 
0.02 
1),02 
0.012 
/).01 
0.01 

Lectura promedio. 

o. 0751 
0.0634 
0.0535 
0,0485 
0,0441 
0,0382 
0.0336 
0,0297 

s 

0.026 
1).03 
0.02 
0.02 
0.07 
0.02 
0.01 
0,01 

s' 
O.Ot)068 
o.ooo~ 
!),0004 
0.0004 
0,0')49 
0.01)04 
0.0001 
0.0001 

•• 

c.v. (l) 

JB.Rl 
415.875 
36. 35 
40 

176 
50 
33. 33 
33,33 
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Se11.o 111o1scul ino. 

DllucHln i ¡¡ "º M.O. s s' C. V,(I) 

1:16 0,01)8 0.11 l'J.11 l}.07 O,fJR 'l.0064 llJl'll'.l,0 1: 32 0.006 0.1 o.os 1),1'}6 1).1)7 o.004q 1166.66 
1:64 o.os o.os º·"' 0.02 ').1')2 0.'1004 •• 1: 1213 o.as o.os 0.1)5 0,013 0,1)2 1).0001 •• 1:256 0,04 0.04 0,04 0.013 1),1)15 IJ.000?. 37 .s 
1 :511. 0.04 o.o-1 0.01 0.01 0.'113 IJ.0002 32.S 
l: 1024 0,03 0.03 Q,IJJ 0.01 0.014 0.00!>2 46,lj6 
1:2048 0.03 0.03 0.03 0.01 O.IJl 0.0001 33. 33 -



"0\1uc16n 1:16 sexo femenino" 

•Histoqrama. 

Frecuencias 

2 

11 

' 
o 

•Ojiva. 

Intervalo inferior 

0.007 

0.021 

IJ, 01\7 

o. 067 

0.()87 

r), l 07 

o. 12 7 

o. 14 7 

Intervalo medio 

0.011 

fl. 'J37 

0.057 

0.077 

0.097 

o. 117 

o. 137 

Frecu~ncla acumulada 

o 

' 
5 

10 

21 

23 

23 

24 

90 



D:flu&1dn. 1:1'5 

:;; ·( ., L'· .: 



"DilucHln 1:32 

Frecuencias 

2 

4 

3 

10 

4 

o 

• Ojtva. 

Intervalo inferior 

Q.0025 

0.0225 

0.0425 

0.0625 

0.0825 

0.1025 

o.122s 

o.1425 

sexo femenino• 

Intervalo medio 

0.0125 

0.0325 

0.0525 

0.0725 

0.0925 

o. 1125 

0.1325 

o 
2 

• 
• 

19 

23 

23 

24 

" 





"Dtluct6n 1:64 

Htsto~rama. 

Frecuencias 

. 

3 

3 

4 

7 

4 

Oj1Yll, 

Intervalo 

0,008 

0.021 

o. 034 

0.047 

o. 060 

0.073 

0.086 

0.099 

inferior 

.. 
sexo femenino" 

Intervalo medio 

0.0145 

0,0275 

O.!l405 

0.0535 

!),1)565 

0.0795 

O.!J925 

Frecul!ncta 

o 
3 

5 

8 

1Z 

19 

23 

24 

acumulada 



!lilnc!i'ln l:f.J., 
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"Df1uct6n 1:12B seii:o feMentno" 

frecuenctas. 

3 

3 

5 

5 

• 
• Ojtva. 

lntervalo inferior 

0,005 

O.Ol6 

0.026 

0.036 

0.046 

o.oss 
0.056 

0.076 

Intervalo medio 

(). IJl 1 

l}.OZI 

0.031 

~.04 l 

0.051 

Q,IJ6 l 

tJ. '>71 

Frecu~ncia acumulada 

o 

• 
' • 

13 

18 

" 

•• 



!:tluc.\ñn 1:1?11 
::· ... m; 

;.¡:· 

.... ;,,. 

.... ¡ ... 
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"Dl1uct6n 1:256 sexo femenino" 

• Histograma. 

Frecuencias 

• 

3 

3 

4 

8 

Oj tva. 

Intervalo 

0,003S 

0.013S 

0.0~35 

0.033S 

o. 0-135 

0.0535 

0.1l53S 

0,0735 

Inferior 

Intervalo 111edlo 

0.0085 

O.!ll8S 

0.028S 

O. 03B5 

f). !)48S 

o.osas 
I'), 06P.5 

Frecuenc i,. acumulada 

o 

5 

• 
11 

15 

23 

" 

•• 
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woi1uct6n 1:512 Se•O femenino" 

,. llistograma, 

Frecuencias 

' 
5 

3 

,. OJ 1 va. 

lnvervalo inferior 

0,00495 

0.01325 

0.02155 

0,02985 

0.03815 

0,04645 

0,05475 

Q,Q6Jl)5 

Intervalo r:1edlo 

0.0091 

0.0174 

o. 02 5 7 

0.0340 

0.0423 

~.0506 

O.fJSP9 

Frecuencia acumulada 

o 

5 

7 

10 

" 21 

" 

100 
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-~E.-1\. 

c. .. B 

~ 

u .. 
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"Ollucl6n 1:1024 sello femenino" 

• Histograma. 

Frecuencias 

. 

' 
' 

Ojiva • 

Intervalo inferior 

0.0038 

0.0110 

0.0182 

0.02S4 

0.0326 

o. 0398 

0.0470 

O.OS42 

Intervalo medio 

0.074 

'l.0146 

0.0218 

0.0290 

0,1)362 

0.0434 

0.1)506 

Frecuencia acumulada 

o 

' 
12 

15 

21 

" 

102 





"Dtluc.16n 1:2048 sexo fe111en1no" 

• Histograma. 

Frecuencias 

5 

6 

3 

6 

2 

• Ojiva. 

Intervalo 1nfer1or 

0.0035 

0.0105 

0.0175 

Q.!)245 

0.0315 

0.0385 

0.0455 

0.0525 

Intervalo medio 

0.007 

0.014 

0.021 

0.028 

0.1')35 

o. 04? 

0.049 

Frecuencia acumulada 

o 

• 
13 

t; 

22 

24 

101 





"Dtluci6n 1: 16 Sello mascul lno" 

• Hlstoqrama. 

Frecuencias 

ID 

14 

7 

3 

3 

•Ojiva. 

Intervalo Inferior 

0,032 

o. 052 

0.072 

0,092 

o. 112 

o. 132 

o. 152 

o. 172 

J n te rva 1 o med to 

o. ')4 2 

o. 052 

0.0132 

0.102 

1). 122 

n. 112 

o. 162 

frecuencia acumulada 

o 

" 
24 

" 
" 35 

36 

" 

106 



Dilucidn 1116 
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"011ucidn 1:32 sexo masc:t.l1ino• 

"' 1tlstogram11, 

fr"ect.1encfas 

6 

" 
10 

7 

"' OJ 1 va. 

Intervalo fníerior 

Q.016 

o.036 

o.os6 
0.01& 

o.096 

o. 116 

0.136 

0.1 sr. 

lntervdlo medio 

0.026 

Q,4)46 

/), 061i 

O.Oft~ 

0.105 

0.126 

o. l-46 

Frecuencia acumulada 

o 

' 
18 

26 

" 37 ,. 
39 

10• 



Diluc.tAn l:J2 
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"Dilucll!n 1:64 seko mascul lno" 

• Histograma, 

Frecuencias 

3 

10 

4 

7 

2 

6 

• OJ 1 va 

Intervalo Inferior 

0.019 

0.029 

0.039 

0.049 

O,!J59 

0.069 

0.079 

0.089 

Intervalo "1edlo 

t}. 021 

0.034 

0.044 

0.054 

0.054 

n.074 

O.OB4 

Frecuencia acumulada 

o 

3 

13 

17 

24 

31 

33 

39 
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Dilucida 

:;i¡ i!!: !!i! ;!:, ,,, ·:· ·i 

.;;:,¡.. ,, 
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~Dllucf~n 1:128 se~o masculino• 

• H1 stogr.:una, • 

frecuencias Intervalo medio 

2 0.0195 

6 0.0295 

B 0.0395 

B 0.0495 

9 1). 0595 

4 0.0695 

2 0.0795 

intervalo tnfertor 

0.0145 

0.0245 

0~1Jl45 

0.0445 

0,0545 

0.0645 

0.0745 

0.0845 

o 

' 
a 

!< ,. 
33 

31 

39 
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"011uc16n 1:256 sexo mAscultno" 

• H 1 s tog rama, 

Frecuencias 

2 

• 
9 

7 

10 

• 

• Oj 1 Vil, 

Intervalo inferior 

0.010 

0.020 

O.OJO 

0.040 

o.oso 
0.060 

0.07:J 

o.oso 

Intervalo medio 

0.015 

0.025 

0.1')35 

0,045 

0.055 

0.065 

0.075 

Frecuencia acumulada 

o 

' • 
17 

24 

34 

38 

39 
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., H\stograma. 
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3 

13 

B 

9 

4 

•Ojiva. 

Intervalo 1nfer1or 

0.003 
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0.023 
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0.043 
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l1lterv11to medio 
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0.068 
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4 
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" 
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3R 

39 
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"01luc16n 1:1024 seito masculino" 

• H1stoqrama. 
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11 

10 

8 

3 

" Oj 1 va. 

Intervalo Inferior 

o.ooos 
o.n1os 
o.02os 

0.0305 

0.0405 

o.osos 

0.0605 

0.0705 

lntervlllo ried1o 

('.0055 

0.0155 

0.0255 

0.0355 

0.0455 

0.0555 

0.0555 

Frecu~ncta acuriulada 

o 

' 
17 

27 

35 ,. 
39 

118 
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• llfstograma. 
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B 

11 

9 

5 

4 

• OJ l va. 

Intervalo inferior 

0.0045 

0.0125 

0,0205 

0.0285 

0.0365 

0.0445 

0.0525 

0.0605 

Intervalo mcdlo 

O. l'JIJB5 

0.0155 

0,0245 

0.0325 

0.0405 

ll.0485 

0.0565 

Frecuencia acumularta 

o 

9 

20 

" 
J4 

38 

39 
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Concluston~s. 
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COllCLUSIONES, 

1.- Determinar cuantas personas estuvieron en contac_ 

to con el virus de Influenza B/Slnnapore/222/7~.

por medio de la detección de anticuerpos en sus 

sueros, estos sueros no deben de ser lctl!rlcos, 

pues el crom6~eno que se est.S utilizando, da colQ 

ración amartl la y si el suero es lctl!rlco dar.So -

resultados falsos positivos. 

IJ,- lPor qué en México nunca se ha registrado una ep.! 

dcmia provocada por el virus de Influenza B/Slng!. 

pore/222/79, si en Estados Unidos se han reqfstr!, 

do qrandes epidemias7. lExiste al~o en el medto

ambicnte de llliJ<lco que nos haoa resistentes al v.:!. 
rus o inmunes, si somos inferiores en nostct6n 

econ6mlc~. desarrollo, etc.7. 

111,• lExlste relac16n entre el padecimiento provocado· 

por et virus de Influenza y la tUberculos1s pulm!!, 

nar7. En determinado momento los sfntomas pravo_ 

cados por el virus se Pueden confundir con los 

sinto~as de tuberculosis pulrnonar. 

IV.- SI la prueba de Hlcroel1sa, puede acoplarse Dara

la determlnacl6n de anticuerpos contra Influenza

en sueros nexlcanos. 
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CONCLUSIONES 

La Influenza o enfermedad de la grtpe puede ser leve

en ciertos casos o fatal en otros. Cuando llega a los ex-· 

tremes más graves puede causar una gran cantidad de muer-

tes por la producción de pandemtas o epidemias, por esto -

es muy necesario poderla detectar a tiempo y as, evitar un 

contagio y extensión de \a enfermedad. 

Tiene mucha similitud con otras producidas por otros

agentes, por eso es necesario detectar con certeza la et12_ 

logta para poder diagnosticar y empezar el tratamiento. 

La detección de anticuerpos en los sueros contra antl 

genes virales, son en la actualidad la prueba dtagnóstica

para muchas enfermedades. Los métodos serológicos del lab2_ 

ratorto han evolucionado, y uno de los resultados de dicha 

evolución es la prueba de ELISA¡ prueba 1nmuno-enztmát1ca

uttl tzada en esta tnvestigactón. 

La eficacia de este mCtodo fuC demostrada con los di

ferentes tipos de sueros, afirmándonos la sensibilidad que 

t\ene, ya qu~ un error en alguna de las preparaciones de -

\os reactivos es detectada por el ensayo de ELISA, e\ tic~ 

!JO es otro de los factores muy importantes dcntl"'O del d\ag_ 
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nóstico vfral, esta prueba se lleva en su realización un -

tiempo corto para ayudar en el diagnóstico vfral realizado 

por el médico. 

El lnmunoandl1sls trajo grandes ventajas para poder -

detectar ta enfermedad o el simple contacto con el virus. 

La población escogida fué de diferentes edades 9 desde 

los 17 anos hasta los 90 anos y no presentaron anticuerpos. 

Resultados muy confiables por tener en el ensayo al control 

positivo y negativo, ventaja que presenta también la prueba 

de ELISA. Su costo relativamente bajo y el ahorro de react! 

vos, así como su estabilidad son factores que ponen en man!_ 

fiesta la eficacia de Ta prueba; ya que no permite las rea~ 

clones cruzadas que otras pruebas producen, dando exactitud 

y sensibilidad. 

El estudio realizado, nos demuestra que la poblacfón

escoglda para detectar anticuerpos contra el virus de Jn-

fluenza B/SltlGAPORE/222/79, no los presentó. Esto puede d~ 

berse a diferentes circunstancias como lo son: el estado -

socio-económico, la nutrición, el sistema Inmunológico, m~ 

dio ambiente, que rodea al pa~lente. 

Estudios realizados en ~óxlco con otros tipos de anti 
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genos virales de Jnf1uenta en afios anteriores, nos demos-

traron la presencia del virus de Influenza tipo A en mayor 

escala, ya que el virus tipo S se encuentra en una escala

mucho más disminuida. Esto puede deberse a la producción 

de las vacunas virales, y en cfcrta parte a la ausencia 

del tipo de lnílucnza llamado 6/SIUGAPOR(/222/79 y 111 sis

tema Inmunológico de la población. 

Los sueros de los pacientes tuberculosos fueron esco

yldos, debido a que estos alguna vet pueden presentar una

slntomatologla parecida cuando se trata de tuberculosis 

pulmonllr, en algunos casos. También porque la tuberculosis 

ha rl'surgido nuev1unente y pui:idl! en c1l'rtas c:lrcunst11nclas

dr.be1·se a una sup1-esi6n del :s.istema lnmu11014glco producida 

fH>r un ataque viral, favorecil\ndo esto a que el bacilo de

la tuberculosis. pucdll e~tenderse y desencadenarse la en-

fermedad. En cuanto a los otros sueros de diversas enferm~ 

dades como son: padecimientos crónicos. diabetes, trastor

nos bepattcos. cardiacos, respiratorios, etc., fueron tra

tados parlti ver si estas personas hablan e'!itado en contacto 

can el virus o habllln padecido ta enfermedad viral. ya que 

muchas vecl\s estos Dadeclaientos pudieron ser alterados 

por la presencia del v1rtón, es decir, aumentaron su 9rav~ 

dad por la intervenci6n del vfrus de lnfluenzll. 
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Los sueros controles sanos, no presentaron anticuer-

pos contra el virus, por lo que nos demuestra que en 1a p~ 

blaci6n escogida de Ja ctudad de Guada1aJara, no hubo 1nci 

dencfa del virus. 

[1 método de ELJSA, es una prueba confiable, sensible, 

e~acta y eficaz para Ja enfermedad de 1a gripe en su esta

do activo, en su convalescencla o en su simple contacto 

con el virus, para prevenir o combatirla st se presenta, 

aunque los pacientes a los que se les practicó no presenl! 

ron anticuerpos contra el vtrvs de influenza B/SlUGAPORE/

Z2Zt79, lo cual tndtca, que dicho virus, no ha estado pre

sente en la ciudad. lambten las vacunas han hecho un 9ran

trabajo en la prevenci6n de Ja enfermedad, por lo que en 

la-actualidad ya hay muchas ventajas par~ poder ganar la 

batalla v1ra1, en cuanto éstD vuelva a presentarse. 1a1 

ventaja e'5 la prueba de EllSI., muy importante {1ara determJ. 

nar 1os anticuerpos contra el virus y preven1r la'5 pande·· 

mias y epfdem1as que causarlan un gran número de muertes. 

En tiéxico no se pr"esentó el vtrus S/SltlCllPOll.E/22Z/79, 

dato muy si911\f1cativo pues puede deberse a muchas circun!_ 

tancias que posteriormente pueden ser 1nvestlqadas. 



CAPITULO 6. 

Stbl lograffa. 
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