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Actualmente se conocen dos virus capaees de producir influenza
en el hombre; el prLJero deseublierto en 1933 (1) y designado ahora
como virus A (?) de la influenza, y el segundo aislado en 1940
(3, %) que es conocido eomo virus B

A pesar de que existe nna considerable variedad antigénica en las
cepag del virng A (5, 8 7, 8 9) todas poseen un elemento antigénico
comin, de manera que despues de la enfermedad producida por el
virus A en el hombre, hay un aumento de anticuerpos de nsutrali-

zacion y de fijacién del complemento para cualquiera de las cepas

De la Seceién Virus del Instituto Bacteriolégico, Buenos Aires. Estos es-
tudios fueron subvencionados en parte por uma donacién de la International
Health Divisivn de la Fundacién Rockefeller.

(*)El Dr. MacinL nos ha informado persomalmente que el virus independien-
temente aislado por él es antigénicamente similar al que describe el Dr. FraNcIs
y por lo tanto debe ser clasificado como uun virus B.

(**) Estas referencias representan solamente las publicaciones méas recientes.
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B.)

del tipe A. EI virus B es antigénicamente diferente y no produce

ningfin aumento de anticuerpos ni de inmunidad para el tipo A;

de igumal manera el viros A no produce anticu erpos ni inmunidad

para el virus B (1), Sin embargo, la sintomatologia de la enfer-
e

dos virug es practicamente idéntica, con la
re, gue lag formas s dag por el virng
raves. Por consiguiente el diagndstico diferen-

e tablecido ¢n ¢

Kl virus A ha sido encontrado en regiones muy apartadas y mu-
chas epidemias producidas por él han sido estudiadas y publicadas
(1t 32 18 M) (%) Fn cuanto al virus B gque ha sido recientemente
identifieado, s6lo tenemos un conocimiento imperfecto de su distri-
bueidn v frecuenecia.

Como hasta ahora no se han hecho estudios sobre los virus de la
influenza en Sud Amériea, nos ha parecido conveniente publicar
nuestras observaciones sobre la epidemia ocurrida en la Argentina

en el afio 1940,

NUMERO DE CASOS DE «GRIPE» EN LA ESCUELA DR MICANICA
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EpmEMIoLocia ¥ SINTOMATOLOGIA. — En el mes de julio del afio
1940 hubo un aumento brusco del nfimero de casos de influenza se-
gun informacién obtenida de los hospitales v de médicos de la ciudad
de Buenos Aires. Esta informacién fué confirmada por datos mis
exactos de dos regiones navales (Iig. 1y 2). A pesar de que ho
se pudieron obtener datos de la poblacién civil, es muy verosimil
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que la epidemia haya sido muy extensa, pues ha sido posible esta-
blecer que ocurrié en localidades muy separadas. En enanto a su
origen y forma de diseminacién no se las pudo determinar.

La sintomatologia fué caracterizada por una rvapida iniciacidn
con cefilea y a veces con escalofrios, dolores musculares y articu-

lares, 6n, inyeccidn de las membranas mucosas y alglin es-
En general Ia

currimiento nasal y fiebre de 38 a 39,5° (axilar).
forma no era grave y la fiebre no continuaba mas alld del segundo

naotna el
J_JUQ LLraol

o tercer dia.

NUMERC DI CASOS DE «GRIPE» POR SEMANA EN EL HOSPITAL
NAVAL DE PUERTO BELGRANO. 1940
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Sin embargo, coincidiendo con la epidemia como se puede ver en
la figura 3, hubo un aumento rapido de muertes por bronco-neumo-
nia en los hospitales municipales de Buenos Aires. La morbilidad
de influenza que aparece en esa figura representa solamente los ca-
sos hospitalizados y constituye por lo tanto una fraccién del niimero
de casos ocurridos en la poblacién civil. Demuestra, sin embargo,
el caracter epidémico de la infeccidn.
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MORBILIDAD DE «GRIPE» Y MORTALIDAD DE NEUMONIA
Y BRONCONEUMONIA. BUENOS AIRES, 1940

110 .
|
100 g ¢Morbilided de Gripe.
30
8o i |
o |
| L
; Mortalidaed Bronconcumonia
80 c o
7
7
50 4
7
[
49 ¢
7
20 ¢
. R
2 AN N e S
Y L AN oo
a e \ 7 ’
10 - A7 i
N TN "\/ :

- U3 ~ N
?ﬁ?ﬁmmfﬁ%u«&ﬁwﬂzﬁﬁmﬁﬁéﬁ@m?)&m
gamdd Pl vl dn e T AT I AT
Mayo Junio Julio Agosto Setiembre Octubre

Fie. 3.

BEsTUDI10S EXPERIMENTALES

MareriaL. — Durante la faz activa de la epidemia fueron reco-
s y sangre de pacientes en el comienzo de la enferme-
dad, v dos semanas mig tarde fué recogida una segunda musstra
de sangre de 26 de las personas que habian padecido de influenza.
Algunas semanas después de haber terminado la epidemia, se reco-
gié sangre en el comienzo de la enfermedad, y en la convalecencia
de tres individuos que presentaban sintomas ds influenza. Por 1l-
timo, al terminar el invierno se obtuvo una muestra de sangre de
36 personas que habian padecido de influenza durante la epidemia,
es decir, dos o tres meses antes.
Hste material fué recogido en parte en la eiudad de Buenos Ai-
res, y parte en Puerto Belgrano a 600 kilémetros hacia el Sud, y
constituyé la base para los estudios experimentales.

gidos gargara
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Meronos. — Tests de newlrelizacion. — La accién neutralizante de
1os sueros sobre los virus fué establecida de la manera corriente (1%).
Cuatro diluciones distintas del suero eran mezcladas con una ecan-
tidad standard del virns v la mezcla administrada por via intranasal
a ratones. La dilucidn del virus era tal que 0.05 c.c. de la mezcla
de partes ignales de suero y de virus contenia 100 D. LM, de virus.
Cuatro lavchas eran inoculadas con 0.05 c.¢. de cada mezela. Kl
titulo del suero es la mas alta dilucién que proteoe el 50 % de los
animales por un periodo de diez dias. Sélo un aumento del titule
del suero de cuatro o mas veces sobre el valor del suero del pemodo
agudo fué considerade como significative. Fuercn usades los tipes
PR8 y unoc aislado de un paciente de la epidemia de influenza ocu-
vrida en la Argentina, como representante del tipo A, y la cepa
Lee (%) ecomo representante del tipo B

Fijacién del complemento. — Bl antigeno para la fijacién del com-
plemento fué preparado de pulmones (%) de ratones infectados ¢
del corion alantoides de embriones (17) infectados con el virus. Los
sueros fueron calentados por media hora a 55° empleando 0.2 de ¢. c.
de las dilueioneg 1:4,1:8 1:16 y 1:32.
mento (2 unidades), 0.2 ¢. ¢. de suspension del antigeno (en general
con cuatro o méas unidades fijadoras); los tubos fueron imecubados
por una hora en un bafio de 37°. Al cabo de ese tiempo se afiadid
0.25 (2 unidades) de hemoligina y 0.25 ¢.c. de una suspension al

5% de globulos centrifugados. bDas lecturas fueron lechas a la

aro

media hora de incubaciéon a 387

Se usé 0.2 c. . de comple-

e us 1o CU

Zdemificacio’n del virus en las gargaras. — Se utilizé para esto
mdmhntam n 1 aumeﬁtﬂ e anticuerpos en el

ci ligui
cién del virns a los ratones, después de pa
cetus.

Para el primer procedimiento los animales eran sangrados por
puncién del corazén e instilados con el liquido de gargaras sin uin-
gnn tratamiento previo (1 e.c. para los hurones y 0.4 para los Cri-
cetus). Hsta instilacién fué hecha con una anestesia superficial
de éter. A las dos semanas fué obtenida una nueva muestra de
sangre y con ésta y la primera se determiné la concentracién de an-
ticuerpos neutralizantes.

Para adaptar el virus a los ratones, los hurones y los Criccius
fueron instilados de la misma manera, pero sin sangria previa, sa-
erificandolos al euarto o gquinto dia por anestesia e¢loroférmica. ILios
cornetes ¥ los pulmones fueron obtenidos eon precauciones de asep-

o
LU
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sia y con ambos fueron preparados suspensiones moliéndolas por
separado en un mortero de porcelana con vna pequeila cantidad de
polvo de alundo y agregando aproximadamente c¢natro voltumenes de
caldo de eultivo (pH 7.4). Después de centrifugar la suspensién
de los cornetes por si sola, o mezelada con igual volumen de suspen—

A 3 . ~ wa atan en la Aol

sién de pulmen, se instilaba el liguido a cuatro ratones en la dosis
- 1,,“‘,,:1_1‘ 3 -

es 1nstiiaba de uuevo

de 0.05 c.c. Al segundo y al tercer dia se
con una solucidn de 0.85 % de cloruro de sodio y se sacrificaban

] 1 1lacién.  Con los pulmenes de estos
ratones se prey raba una suspensién al 20 % que se pasaba a un
segundo grupo dp enatro ratones y asi sucesivamente hasta un guin-
to pasaje. Si aparecian las lesiones que produce el virus de in-
fluenza, se continuaban los pasajes hasta adaptar suficientemente
el virus para poder practicar una titulacién con um suero inniine

conocido, que es el método ntilizado para identificacién definitiva.

RESULTADOS

Tias pruebas de neu‘ralizacién realizadas con sueros del pe fodo
agndo y de la convalece de 26 personas que eufermaron durante
22 de ellos han tenido nn au-

s para el virns A de la influenza,

! periodo epidémico, reve
mento de anticuerpos neutralizante
uno para el virus B, uno para am bos virus, y dos en que no hubo
aumento de suticuerpos para ninguno de los dos virus. Las tres
personas que padecieron de influenza despunés que transcurris el
periodo epidémico, mostraron un aumento de antieunerpos para el
virus B solamente.

Las reacciones de fijacion de complemento estaban de acuerdo con
las pruebas de nentralizas é con la sola exeepeidn de dosg personas
que revelaron aumento de anticuerpos de neutralizacién para el vi-

rus A v no fijaron el complemento con un antigenc preparado con
el mismo virus gue neuntralizaban.

Los resultados de los diagnésticos suerolgicos estan expuestos en
el enadro N° 4 en relacién con el ntimero de casos de influenza ccu-
rridos en la poblacién a la cual pertenecen los sujetos de los que
se tomé el material.

La titnlacién de los sueros obtenidos durante setiembre y octu-
bre de las 36 personas que habjan padecido de influenza dos o tres
meses antes, revela que muchos de ellos tenian un titule relativa-
mente alto para ambos virus A y B. Como ze ignora el titulo del
suero antes y durante el atague de influenza, es imposible determi-
nar con certeza el tipo de influenza que han padecido. Sin emhbar-



Dichre. 1941 A. Sorprrur, R. M. TAYLOR ¥ A. S. PARoDL 271

go, comparando los titules de estas sangres con los de los sueros del
estado agudo y de Ia convalecencia del grupo precedente, puede pre-
sumirse gue una proporcidén muy alta (80 %) de estos 36 indivi-
duos han padecido una influenza del tipo A. También un conside-
rable ntmero (40 %) tuve un titulo relativamente alto para el vi-
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Fic. 4. — Cada cuadrado representa un caso de influenza diagnosticado suerolégicamente segin

el tipo de virus.

rus B, lo que haee suponer que también muchcs de ellos estuvieron
sometidos a la infeccién por el virus B.

Los diagnésticos suerolégicos fueron confirmados por la incecuala-
cién de hurones y Cricetus con once liquidos de gargaras, de perso-
nas que revelaron un aumento de anticuerpos para ¢l virus A. Diez
de estos lavados produjeron en los animales un aumento de anti-
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cuerpos para el virns A, De igual manera, la instilacién del liyui-
do de girgaras obtenido del Unico paciente que de acuerdo al diag-
néstico suerolégico tuvo una infeceién por virus B, determiné la
produceién de anticuerpos para el virus B en los hurones y Oricetus.

Por otra parte, los virus de cinco casos diagnosticados suerolégi-
camente como influenza A, han podide ser adaptados al ratém por
pasaje en Crecelus; esos virus son nentralizados por un suero inmu-
ne del virus A (PR8). De manera analoga el virus de la influenza
T pudo ser pasado a ratém y es nenfralizado por el suerc inmune de
mnfluenza B (cepa Lee).

En la actualidad se estudia con mayor precisién lag vineunlaciones
antigénicas de estos virus entre si y con relacién a los otros conoci-
dos de los grupos A v B.

Discusion

A pesar de que el escaso numero de muestras examinadas no jus-
tifica conelusiones categdricas, parece verosimil gue la faz epidémiea
de la inﬂuenza en juiio de 1940 fué debida principalmente al virus
A. Pavece 0 gue el virus A estd asociado con lo que se puede
lamar uf za, 6p1uej'_[11(3d, tal como ha sido hallado en Huropa
central (%), especialmente cnando las epidemias tenfan mucha ex-
tensién y relativa gravedad; el virus desaparece cuando la epide-

16117

'lild (lebl ace.

En el hemisferio Norte la influenza A tiende a desarrollarse en
un ciclo de dos afios, y es de interés observar que siguiendo a la
epidemia de julio en la Argentina ese tipe de virus fué identificado
en Cuba, y en ese mismo invierno hubo en el hemisferioc Norte una
extensa epidemia de influenza A en los Hstades Unidos y Euro-
pa (1), Ademas, los datos estadisticos indican que hubo una epi-
demia semejante en la Argentina durante julio de 1938 que prece-

o

¢ un intervalo de cinco a Seis meses und emuemld de infiuenza

f‘)

did
en el hemisferio Norte. Nada podemos decir acerca de esta suce-
sibn eronoldgica, pues puede ser debida sélo al azar.

Aungue hubo algunas infecciones por virus B durante los meses
de julio y agosto, no estd probado que este tipo haya contribuido de
manera importante a la onda epidémica. Ya han sido atribuidas
epidemias al virus B y se ha dicho que ellas siguen un ciclo de cua-
tro afios (1%), pero mnos parece mas probable que este virns es el
agente de algunos casos de la influenza estacional que se observa
cada afio en los meses de invierno. Esta opinién estd basada no so-
lamente en la falta de cardcter epidémico de la influenza B en 1940
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en Ia Argentina, sino también porque ya hemos hallado en este in-
vierno del afio 1941 infecciones por el virus B sin que el nftimero de
casos v la distribueion de ellos pueda justificar la aplicacién del
término eprdémico.

CONCLUSIONES

1.—Tins virus A y B de la influenza fuercn halladog en la Ar-
gentina durante el invierno de 1940.

2. — Parece qgue el virus A ha sido el agente prinecipal
epidémica aguda del mes de julio, mientras Ia influenza
distribuida durante un periodo mas largo

3. — Las caracteristicas epidemioldgicas de la influenza A v B
y la relacién cronoldgica de las epidemias de influenza A en los he-
misferios del Norte y del Sud han sido consideradas.

Tios antores agradecen al cuerpe médico de la Sanidad de la Ar-
mada y del Ejéreito asi como a log téenicos del Instituto Bacterio-
i6gico, J. A. Zucearini y E. A. Molineili, 1a colaboracion prestada
para oblener muestras destinadas al estucho de laboratorio y algu-
nes datos elinico-epidemiolégicos.
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