VIGILANCIA
EPIDEMIOLOGICA
DE LA
INFLUENZA

¥ i1 pma

somaplemento del trabejo precedente, se
considerd de interés estudiar en el pais la ectivi-
dad del virus que en los 1iltimos dos afios ha he-
cho su aparicion en diferentes regiones del Con-
tinente americano.

Han sido analizados los aislamientos wvirales, su
caracterizacién antigénica y las muestras de sue-
ros pareados procedentes de diversos lugares -del
pads, confirmandose que los brotes epidémicos es-
tudiados fueron producidos por cepas de Influen-~
za estrechamente relacionadas a la cepa A/Victo»

ria/?5 (H3N2), -

Segin se anuncid, este relato junto con el
precedente obtuvieron Mencién Honrosa en el
Concurso del Colegio Médico de Chile para
premiar el mejor trabajo mbre un tema de Sa-
lud Piblica con ocasién del DIA DEL ME-
DICO, ¢l 3 de diciembre de 1976.

Influenza A/Victoria/3/75 (H3N2) en Chile-

ESTUDIO VIROLOGICO

INTRODUCCION
El virus de Influenza A/Victoria/75 (H3Nz2)

ha estado circulando en los dos dltimos aftos
en diferentes paises del Hemisferio Norte y Sur.

Las epidemias producidas por dicha cepa han
sido de distinta intensidad y gravedad en las
regiones afectadas. Por este hecho se ha con-
siderado. de interés estudiar su actividad en

Chile. '

En este trabajo, que complementa el estudio
epidemioldgico, se describirdn los dos brotes
epidémicos registrados hasta la fecha, en los
aflos 1975 y 1976. Se analizardn los aislamien-
tos virales, su caracterizaciéon antigénica y las
muestras de sueros parcados procedentes de
distintas regiones del pais.
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MATERIAL Y METODOS

MUESTRAS PARA AISLAMIENTO

Se recibieron 510 muestras para aislamiento
viral de enfermos con diagnéstico clinico de.
Influenza, o complicaciones posteriores, de los
brotes epidémicos detectados en Chile en 1975
y 1976. La procedencia y tipo de muestras re-
cibidas se detalla en la Tabla N° 1,

Del total de muestras recibidas, en 45 (9%)
no_pudo realizarse €l examen por no cumplir,
los requisitos necesarios en cuanto a calidad,
contaminacién bacteriana persistente o muestra
insuficiente.

* Quimico Farmacéutico, Virologia, Instituto
. &lalaé%tgrlol‘z;g%co de.Cl'nIl)eé ¢
ico Veterinario, Depto, Virologia Institut
Bacteriolégico de Chile, & Hute

TABLA N-° 1

MUESTRAS PARA AISLAMIENTO DE VIRUS INFLUENZA
Brotes Epidémicos, Chile. 1975 y 1976
Lavados Pulmon
Procedencia Faringeos y Bazo Varios TOTALES
Hospitales 294 53 9 356 ('10%)
Consultorios 105 — — 105 (21%)
Particulares 49 — — 49 (9%)
TOTALES 448 (88%) 53 (10%) 9 (2%) 510 (100%)




SUEROS

Se analizaron sueros pareados en 117.casos. .

ANTIGENOS

Se utilizaron las siguientes cepas de virus In--
fluenza: '
A-Chile74 (H3N2), (A-Ch+4; A-Chiless

(H3Nz), A-Ch-5; A-Ch-76 (H3N2), (A-Ch-
76; A-Swine-Wisconsin-67 (HswiN1) (-sw-Ws-
67; A-Victoria-y5 (H3N2) (A-Vict75) y B-
Hong Kong-#2 (B-hk-72. El Antigeno hema-
glutinante A-Vict-75 provenia del Centro de
Enfermedades Infecciosas de Atlanta, USA. Los
demids antigenos hemaglutinantes se usaron en
forma de liquidos alantoidzos infectados: dilui-
dos a] 50% en glicerina estéril (1), conservados
por adicién de Merthiolate o Azida de sodio;
o purificados por adsorcién con eritrocitos de
gallina (2). y fueron preparados en nuestro la-
boratorio, asi como los antigenos de Influenza
tipos A y B usados en la prueba de Fijacién
dec Complemento.

ANTISUEROS

En la reaccién de Inhibicién de la Hemaglu-
tinacién se utilizaron sueros standard prepara-
dos en gallos inoculados con las cepas men-
cionadas (2).

Como controles de la reaccién de Fijacién
de Complementos se emplearon sueros huma-
nos positivos para Influenza A 6 B.

INHIBICION DE LA HEMAGLUTINACION

(IHA) Se utilizé la microtécnica ya descri-
ta (3)-
FIJACION DE COMPLEMENTOQ

(FC). Se utiliz6 el micrométodo menciona-
do para la reaccién de IHA, con salina Kol-
mer como diluyente y 2 UH 100 de Comple-
mento.

METODO DE AISLAMIENTO

Las muestras se inocularon en huevos em-
brionados de gallina de 10 - 11 dias de incuba-
cién, por via alantoidea y amniética simulti-
neamente. Fueron incubados durante 48-72 ho-
ras y se cosecharon los liquidos amnidticos y
alantoideos por separado.

RESULTADOS

BROTE EPIDEMICO DE INFLUENZA,
SANTIAGO, 1975

Durante los meses de noviembre a diciembre
de 1975 el laboratorio detecté algunos casos de
Influenza en Santiago. Las muestras recibidas
para aislamiento viral o serologfa fueron esca-
sas y se aislaron solamente tres cepas de Virus
Influenza A. La primera provenia de un caso
infantil de sindrome de Reye, post-influenza,
cuya etiologia fue también confirmada por el
estudio seroldgico. Las otras cepas se obtuvie-
ron de muestras de dos casos clinicos de In-
fluenza en adultos. (4).

TABLA N+ 2

REACCIONES CRUZADAS

ENTRE CEPAS DE VIRUS
Cepas A/Chile/74 (H3N2) y A/Chile/75 (H3N2)
Inhibicién de la Hemaglutinacién

Antisueros de gallo

Antigenos:
A/Ch/i4 A/Ch/75
A /Chile /74 (H3N2) 80 * 80
A/Chile/75 (H3N2) 40 320

* Los nUmeros representan el valor reciproco de la dilucién de suero que
causa inhibicién total frente a 4 THA de Antigeno

Las reacciones cruzadas en IHA (Tabla N°
2) entre la primera ccpa aislada en 1975 y la
cepa chilena prototipo del afio anterior, A/Ch/
74, que es antigénicamente semejante a las ce-
pas de Influenza A/Port Chalmers/73 (H3N2),
permiten concluir que existe variacién antigé-
nica parcia] en el antigeno hemaglutinante de

las dos cepas, aunque ambas siguen pertene-.

ciendo- al subtipo Hg.

EPIDEMIA DE INFLUENZA, CHILE, 1976

En primer término se presentan: los resulta-
dos que corresponden al estudio del brote epi-
démico de Santiago. :

Los aislamientos virales de las muestras pro-
cesadas procedentes del Area Metropolitana de
la ciudad de Santiago se exponen en la Tabla
Ne 3, :
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,TABLA N+ 3

EPmmuA DE INFLUENZA A/Santiago, 1976
" Muestras procesadas para aislamiento viral

- T v de Alslamientos

Fecha Muestrag Positivos Negativos
5-11 de Abril 11 2 (18%) 9 ( 83%)
12-18 »  * 46 5 (11%) 41 ( 89%)
19-25 » . 33 13 (39%) . 20 ( 61%)
26 Abril al 2 Mayo 74 32 (43%) 42 ( 51%)
3-9 de Mayo -- - 63 21 (33%) 42 ( 61%)
10-16 7 81 23 (27%) 58 ( T3%)
1723 » ‘ 8 (19%) 3¢ ( 81%)
24-30 » * 32 6 (19%) 26 ( 81%)
31 Mayo al 6 Junio 2 (T%) 27 ( 93%)
7-13 de Junio 12 _ 12 (100%)
14-20 7 S 5 (100%)
21-27 7 ¢ 6 —_ 6 (100%)

TOTAL 434 112 (28%) 322 (100%)

El periodo estudiado corresponde desde
¢! 5 de abril al 27 de junio, duracién del brote
de Influenza. Se observa un aumento gradual
en el ndmero de muestras recibidas por sema-
nas, con valores maximos desde el 26 de Abril

al 16 de Mayo.

La cifra total de muestras procesadas fue 434,
de las que se aislaron 112 cepas de Influenza
A; trece de ellas pertenecian a 39 casos fatales
de Influenza. Todos los virus aislados fueron
tipificados como Influenza tipo A, en reaccio-

nes de IHA y FC.

TABLA N+ 14

REACCIONES CRUZADAS ENTRE CEPAS DE VIRUS DE INFLUENZA
A/Victoria/75 (H3N2), A/Chile/75 (H3N2) y A/Chile/76 (H3N2).

Inhibicion de Ia hemaglutinacion

Antisueros de gallo:

Antigenos: A/Viet/15 A/Ch/75 A/Ch/76
A/Viet/75 (H3N2) : 320 * 160 160
A/Chile/75 (H3N2) 320 320 320
A/Chile/76 (H3N2) 240 240 320

* Los numeros representan el valor reciproco de la dilucién de suero que causa inhibicién total
frente a 4 THA de antigemo. Los titulos anotadcs son log valores medios de dos determinaciones,

En la Tabla N.° 4 se comparan las reacciones

cruzadas en THA entre las cepas de virus In-

fluenza A aisladas en 1975 y 1976 2n Santiago,
y la cepa prototipo A/Vict/75. Los titulos de

las cepas estudiadas frente a los antisueros ho-

moélogos y heterblogos presentan una diferéncia
méxima de una dilucién.

- El anilisis antigénico, en reacciones de IHA,
de todas las cepas obtenidas en Santiago, com-
probd resultados semejantes a la cepa del afio

1976 descrita en la Tabla N.° 4. Los valores de-
terminados frénte al antisuero standard pre-
parado con la cepa A/Ch/75 fueron iguales al
titulo de la cepa prototipo elegida en gr casos.
(82%,) y en 21 casos (18%,) presentaron varia-
cionss de una dilucién, ya sea superior o ine
ferior.

En 72 casos se estudiaron sueros pareados
(agudo y convalesciente) cuyos resultados se
analizan en la Tabla N.° 5. De ellos, solamente.
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en 51 se recibieron también muestras para ais-
‘l2miento detectindose seroconversiéon para In-
fluenza A en 41 (80°%/), con aislamientos posi-
tivos en 14. En los 21 casos sin muestras para-

lelas para aislamiento, se demostré ssroconver-
sibn en 9. Serolégicamente se confirmaron 50
(69%,) casos positivos para Influenza A/Vict/
75 (A/Ch/76).

TABLA N-°+* 5
EPIDEMIA DE INFLUENZA A. SANTIAGO, 1976. SUEROS PAREADOS

Totales
Positivos .
N¢ de casos Fij.C. THA FC A | oSt Negat.
Con Aislamiento 51 ( 70%) | 6 9 26 41 (80%) 10 (20%)
Sin Alslamiento 21 ( 30%) | 2 3 4 9 (42%) 12 (58%)
TOTALES 72 (100%) | 8 (11%) 12 AT%) 30 (41%) | 50 (69%) 22 (31%)

- En la Figura N.° 1 se observa la distribucién
de anticuerpos inhibidores de la hemaglutina-
cibn en 50 sucros pareados seleccionados en
Santiago. Frente al antigeno de Influenza A/
Ch/75, semejante a la cepa causante del brote
de 1976, los titulos obtenidos aumentaron en
forma significativa en las musstras agudas y
convalescientes frente a los antigenos de Influen-
za A/sw/Ws/67 v B/HK/72.

El total de casos confirmados en Santiago,
sumando los detectados por aislamiento viral
y por seroconversién ascendié a 144.

Los resultados del resto del pafs son los si-
guientes:

Rancagua. Zona Central), Se procesaron 14
muestras para aislamiento viral, de las cuales
9 fueron acompanadas de sueros pareados. Se
detcrfninaron 3 casos positivos (21%,), por con-
versién serolégica en FC e THA, frente a In-
fluenza A/Vict/75. En uno de ellos se aislé una
cepa de virus Influenza tipo A/Vict/7s.

Valparaiso. (Zona Central). Se recibieron nue-
ve muestras para aislamiento viral acompaiia-
das de sueros parzados en siete casos. En todas
ellas se obtuvieron resultados positivos para In-
fluenza tipo A/Vict/75. Se aislaron 7 cepas de
virus Influenza que fueron confirmados por
seroconversion en 5 casos. Las dos muestras que
dieron resultados negativos en aislamiento fue-
ron también seropositivas en FC e THA.

Concepcién. (Zona Sur). Solamente se recibib
una muestra para aislamiento viral, con resul-
tado negativo. Se analizaron 15 casos con sue-
ros pareados, en 10 (67) de ellos s observé
seroconversion frente a Influenza tipo A/Vict/
75 en FC e THA.

En una ocasién se detectd alza frente a In-
fluenza B/HK/72 en THA, y no se observo
alza para Influenza Tipo A.

Punta Arenas. (Zona Austral). Se realizé el
estudio serolégico de 13 casos, detectindose re-
troconversién frente a Influenza A/Vict/75 en
FC e IHA en 9 (693,) de ellos.

En andlisis antigénico en THA de las cepas
obtendias en e] resto del pais estudiado fue se-
mejante a lo observado en la Tabla N.° 4 pa-
ra las cepas de Santiago.

DISCUSION

El laboratorio de virus ha trabajado en estre-
cha relacién con los servicios epidemiolégicos
del pais, lo que ha permitido establecer un sis-
tema de vigilancia de Influenza (5). La inten-
sificacién de este sistema permiti el estudio de
la presencia de Influenza A/Vict/75 en Chile,
a que se refiere ests trabajo.

Durante 1975 no se detectd la presencia de vi-
rus Influenza en la época esperada, meses de
irvierno, Inesperadamente en Noviembre vy
coincidente con una alza moderada en la mor-
bilidad por enfermedades respiratorias (4), sc
aisl6 una cepa de Influenza A, cuyo andlisis
antigénico en THA (Tabla N.° 2) demostrd
poseer una vatiacién detectable, aunque no to-
tal, en su hemaglutinina con la cepa tipo de In-
fluenza A aislada en Chile €l afio precedente
A/Ch/74 H3N2, semejante a la cepa A/Port
Chalmers/73 (H3N2). La confirmacién del ha-
llazgo de dicha variante se realizé en el Centro
Colaborativo de Influenza, CDC, Atlanta, USA,
y fus identificado en THA como estrechamente
relacionada con la cepa A/Victoria/75 (H3N2).
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Esta cepa apareci6 en Abril de 1975, siendo pre-
valente desde entonces en el S. E. de Asia, Aus-
tralia y algunas islas del Pacifico. (6). La pri-
mera cepa y las siguientes, aisladas en Chile en
Noviembre-Diciembre de 1975, todas de carac-
terfsticas antigénicas semejantes, fueron las Gni-
cas encontradas en América del Sur en dicho
afio.

Desde la pandemia ds 1957, en la cual la di-
fusién de la cepa A/Japan/sy (Ha2N2) fue
pricticamente simultdnea en los dos hemisfe-
rios, es la primera vez que una variante de In-
flusnza se propaga antes en Chile que en los
paises del Hemisferio Norte. Los primeros ca-
sos informados en el Hemisferio Norte, causa-
dos por la cepa A/Vict/75, se registraron en
Enero de 1976. (7).

A fines d= Marzo de 1976, se intensificé la
toma de muestras de vigilancia de Influenza.
Como resultado, los primeros aislamientos vi-
rales positivos se obtuvieron la semana del 5
al 11 de Abril, al mismo tiempo que comenzd
¢! aumento en la morbilidad por enfermedades
respiratorias aguas ¢ Influenza. El volumen de
muestras recibidas aumenté gradualmente con
valores miximos en la primera quincena de
Mayo (Tabla N 3), coincidiendo con la onda
epidémica que afectaba a la ciudad de Santia-
g0 (4), y con el mayor ndmero de cepas aisla-
das. El mayor rendimiento en aislamientos vi-
rales se encuentra en las semanas en que la
epidemia alcanza su nivel més alto; esto se de-
be a que la mayoria de las muestras pertenecian
a casos clinicos de Influenza con pocos dias de
evolucién. Al avanzar el curso de la epidemia
desciende ¢l ntimero de muestras recibidas y

aumenta la negatividad, ya que porvienen, en.

gran proporcién de enfermos hospitalizados en
un perfodo de larga evolucién de la enfer-
medad.

Debido al bajo niimero de casos fatales estu-
diados y a que, en su mayoria, la presencia de
agentes infecciosos bacterianos dificulté el ais-
lamiento viral, no pudo concluirse con certeza
¢l porcentaje en que el virus Influenza fue
una causal directa del deceso.

El anilisis antigénico en IHA de las cepas de
1975 y 1976 (Tabla N2 4), permite concluir
que todas ellas estin estrechamente relaciona-
das en su antigeno hemaglutinante. Esta rela-
cién es tal que las cepas chilenas han sido de-
nominadas como Influenza tipo A/Victoria/75
(H3N2). El estudio del resto de las cepas ais-
ladas en Santiago, verificado frente al antisue-
to standard preparado con la cepa A/Ch/7s,

determiné tal uniformidad entre ellas que han

- sido igualmente agrupadas como tipo A/Vict/

Los resultados de aislamiento viral fueron
confirmados por los estudios seroldgicos de las
muestras, aguda y convalesciente, en solamente
51 casos (129). La ausencia de sueros pareados
en el resto impidi6 el estudio completo en
aquellos con aislamiento positivo y, en los que
el aislamiento fus negativo, no permitié la de-
teccién de posibles seroconversiones.

En las reacciones de IHA se utilizaron los
antigenos de Influenza: A/Ch/75 (H3N2);
B/HK/72 y A/sw/Ws/67 (HswiN1), este
dltimo para descartar la posibilidad de infec-
ciones por virus Influenza tipo porcino. Todas
las seroconversiones de Santiago se debieron
exclusivamente a las cepas tipo A/Vict/75 (Fi-
gura 1).

De los resultados serolégicos obtenidos po-
dria dzducirse que de las dos microtécnicas uti-
lizadas es ligeramente mds sensible la de THA
que la de FC.

Los virus aislados de Rancagua y Valparai-
so posefan caracteristicas antigénicas semejan-
tes, en IHA, a las de Santiago.

Las muestras recibidas de Valparaiso proce-
dian del personal de la Armada Nacional, en-
tre el que se inicié el brote que posteriormente
se generalizé a la poblacién civil de dicha Re-
gién. El éptimo rendimiento obtenido, 100%
de positividad, se debié a la excelente toma de
muestras de serologia y a que todas las mues-
tras para aislamiento fueron lavados faringeos
en las primeras 48 horas de evolucién.

Por la distancia geogrifica, que impidi6 el
andlisis de muestras para aislamiento, solamen-
tc se estudiaron sueros pareados de las zonas
del Sur del pais, Concepcién y Punta Arenas.
Se detects, en Concepcién un caso dnico con
siza de dos diluciones frente a Influenza B/
HK/72, en THA, con aumento de una dilu-
ci16n en FC. El resto de las seroconversiones se
debieron a Influenza tipo A/Vict/75, en FC
e IHA. El resultado obtenido confirma que el
agente etioldgico mayoritario de la epidemia
fue el virus Influenza tipo A/Vict/7s, en for-
ma semejante a lo observado en la zona Cen-
tral.

Aunque el anlisis realizado de este trabajo
permitié aislar las cepas de Influenza, estudiar
sus caracteristicas antigénicas y la magnitud
relativa de los brotes epidémicos, seria de im-
portancia mantener una vigilancia constante de
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toma de muestras en los periodos inter-epidé-
micos.

Todos los problemas que existen para el en-
vio de muestras para aislamiento, desde e] res-
to del pais al laboratorio de Santiago, seria
pecesario aumentar el estudio de sueros parea-
dos, que permitirfan una ampliacién del diag-
néstico a las zonas mis alejadas.

RESUMEN
El virus de Influenza A/Victoria/75 (H3N2)

fue aislado por primera vez en Chile y en
América del Sur en Noviembre dt 1975, a par-
tir de un caso de sindrome de Reye post-in-
fluenza. En dicha fecha dio origen a un brote
epidémico de baja intensidad.

Posteriormente se detecté nuevamente des-
de Abril hasta Junio de 1976. Se identificaron

120 cepas en la, Zona Central del pais, las que
fueron estudiadas en reacciones cruzadas ep
Iuhibicién de la Hemaglutmacwn con antisue-
ros tipo, y clasificadas como antigénicamente se.
mejantes a las aisladas en 1975, y a la cepa
A/Victoria/75 (H3N2).

Los anilisis realizados en sucros pareados dc
72 enfermos con diagndstico de Influenza co-
rroboraron los resultados de los aislamientos,
confirmando que los brotes epidémicos estu-
diados fueron producidos por cepas de Influen-
za estrechamente relacionadas a la cepa A/Vic-
toria/75 (H3N2).

El total de casos confirmados por aislamiento
viral o serologia fue de 175 en todo el pafs.

Del presente trabajo se concluyc la necesi-
dad de continuar y estrechar atin mis las rela-
ciones existentes entre los servicios de epide-
miologia y el laboratorio.
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