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Se ha especulado mucho acerca del posible
papel que desempefian los animales en la epi-
demiologia de la influenza, humana. Se re-
cordard que en 1918, durante la segunda ola
de la pandemia humana, se observé una epi-
zootia en gran escala de una enfermedad pa-
recida a la influenza entre el ganado poreino
del centro-oeste de Estados Unidos. En 1931
se determiné en la etiologia de esta enferme-
dad la existencia de un agente viral que pos-
teriormente resulté ser un virus de influenza
de tipo A; ahora se considera, de un modo
general, que esta cepa es el prototipo de la
cepa de influenza que originé la pandemia
de 1918 (1). Desde que aparecié el trabajo
clasico de Shope, se ha demostrado la exis-
tencia entre animales de otras tres entidades
patolégicas producidas por virus de influenza
tipo A: influenza A-equi, entre los caballos
(2, 3), la cldsica peste de las gallinas (4) y la
influenza de los patos (5).

Cuando en la primavera de 1957 empez6
a propagarse por los paises de Asia la pande-
mia humana producida por una variante cla-
ramente nueva del virus tipo A, la Organiza-
cién Mundial de la Salud consideré oportuno
llevar a cabo una encuesta sobre sueros de
animales a fin de obtener alguna luz sobre el
factor animal en las epidemias de influenza.
Esta decisién fue estimulada por un informe
que, en junio de 1957, recibié la OMS sobre
el aislamiento de una variante de cepa ob-
tenida de los pulmones de cerdos infectados
naturalmente en China y sobre la epizootia
de una enfermedad parecida a la influenza
en zonas de China muy afectadas por la en-
fermedad humana. (Informacién posterior
confirmé el aislamiento de la variante en
tejido de pulmén de cerdo, aungue no pudo
excluirse la posibilidad de que hubiera inter-

* Publicado en inglés en el Bulletin of the World
Health Organization, Vol. 20, No. 2-3, 1959.

venido un contaminante del laboratorio. No
se confirmé el informe de la epizootia pare-
cida a la influenza en el ganado poreino).

Por consiguiente, en julio y agosto de 1957
se solicité de los servicios de veterinaria de
un gran nimero de pafses que tomaran mues-
tras de sangre de cerdos y caballos en dis-
tintos lugares de esos paises, de ser posible
antes de la pandemia, y procuraran obtener
una segunda muestra de los mismos animales
a los tres meses aproximadamente de haber
cedido la epidemia en la localidad. La en-
cuesta tenfa por objeto inmediato determi-
nar si la cepa A2 (asidtica) se estableceria en
cerdos y caballos—dos especies de ganado
de las que se podia disponer ficilmente y
que se sabfa que eran susceptibles, en con-
diciones naturales, a otras cepas de virus de
tipo A (A-porcina y A-equi)—y en obtener
informacién preliminar sobre la infeccién ani-
mal por estas cepas en distintas partes del
mundo.

La mayoria de dichos servicios de veteri-
naria pudieron cooperar en la encuestal en
mayor o menor grado. Algunos lograron
obtener pares de especimenes de suero del
mismo animal; otros sélo pudieron obtener
una muestra, antes o después de presentarse
la pandemia. En algunos casos se obtuvieron
muestras en zonas muy distantes entre si en
un determinado pafs, mientras que en otros
s6lo se pudieron obtener especimenes en una
zona limitada. El nimero de muestras séricas
examinadas oscild desde unas pocas a cientos
de ellas por pais, y todavia se mantienen en
congelacién algunas recogidas en ciertos pai-
ses, para su posible examen futuro, si esta
medida parece justificarse a base de los re-
sultados obtenidos hasta la fecha.

i En el Anexo figura una lista de los servicios
que colaboraron en la encuesta.
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MATERIALES Y METODOS

RECOLECCION Y ALMACENAMIENTO DE
ESPECIMENES SERICOS

Se extrajeron muestras de suero de ani-
males mayores de tres meses de edad. Los
sueros se separaron del codgulo sanguineo
lo antes posible, se identificaron claramente y
se registraron, guarddndose después en es-
tado de congelacién. Cuando esto Gltimo no
fue posible, los sueros se guardaron a la
temperatura de +2° a +8° C. Se seleccio-
naron animales de las inmediaciones de gran-
des centros urbanos principalmente, si bien
figuraron también en el estudio animales de
las zonas rurales. En la medida de lo posible,
se procedié al muestreo al azar en zonas geo-
grafica o administrativamente bien definidas.
Se encomendd a los colaboradores que toma-
ran nota de cualquier brote no corriente de
enfermedad parecida a la influenza en los
cerdos o en los caballos de las zonas com-
prendidas en el estudio dentro de los dltimos
meses y que registraran la época en relacién
con la epidemia de influenza humana.

Los especimenes séricos preepidémicos v
los que se obtuvieron durante la epidemia de
1a, poblacién humana se tomaron, en su ma-
yor parte, entre los meses de agosto y octu-
bre de 1957. Los especimenes postepidémicos
se tomaron entre el tercer y el octavo mes
después de vencida la epidemia. Los sueros,
mantenidos en congelacién, en la mayoria de
los casos, fueron examinados en junio y julio
de 1958 en varios centros de gripe, de la
OMS, ¥ en otros laboratorios.

PROCEDIMIENTOS DE LAS PRUEBAS

A los efectos de obtener el mayor grado
de comparabilidad posible de los resultados,
se pidié a los laboratorios que al hacer las
pruebas siguieran las técnicas estdndar re-
comendadas por el Comité de Expertos en
Gripe, de la OMS (6), en cuanto a las prue-
bas de inhibicién de la hemaglutinacién (IH)
v de fijacién del complemento (FC), y que
utilizaran los reactivos facilitados por la
OMS de una reserva comun. Se suministra-
ron los siguientes reactivos:
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Pruebas de fijacion del complemento

a)? Membrana corioalantoica, desecada
por congelacién, de huevos infectados con
virus A2 (A/Singapur/1/57). Después de la
restauracién, la dilucién de trabajo fue de
1:30.

b)? Membrana coricalantoica normal, de-
secada por congelacién, para los fines de con-
trol.

¢)* Suero positivo de control A-equi (A-
equi/Praga/56), de origen equino, que al ser
comprobado con el reactivo a que se refiere
el parrafo a), dio una lectura de un punto
terminal (50 % o menos de hemédlisis) de
1:32.

Se pidié a los laboratorios que siguieran la
técnica recomendada por el Comité de Ex-
pertos en Gripe, de la OMS (6), empleando
una doble serie de diluciones en 5 tubos, de
1:4 a 1:64, con un testigo anticomplemen-
tario para cada suero. Diferentes labora-
torios utilizaron el volumen estdndar (1,0
ml.), la prueba de volumen reducido (0,5
ml.) y la micro-prueba (0,25 ml.), segin la
preferencia de cada uno.

Pruebas de inkhibicidn de la hemagluiinacion

d) Una compafiia comereial suministré an-
tigeno hemaglutinante (fluido alantoico) y
antisuero testigo (procedente de conejo) uti-
lizando la cepa A/Singapur/1/57 en forma
desecada por congelacién. Este método se
emples para las pruebas de los sueros de ca-
ballo y para los de cerdo. Varios laboratorios
informaron de que ciertos lotes de este anti-
geno recibido por ellos, resultaron completa-
mente inaetivos y que, por esta razén, los
substituyeron por su propio antigeno. La ac-
tividad del antigeno, segin manifestaba el
productor, era de 100 unidades aglutinantes
de célula de pollo, y una dilucién de 1:1000

2 Preparada por el Servicio de Laboratorios de
Salud Pidblica, Laboratorio Central de Salud
Publica, Londres.

? Preparado por el Servicio de Laboratorios de
Salud Pdblica, Laboratorio Central de Salud
Pidblica, Londres.

4 Suministrado por el Instituto de Epidemio-
logfa y Microbiologia, Praga.
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del suero testigo inhibia 3 unidades del anti-
geno aglutinante de eélula de pollo.

¢)% Se proporciond antisuero de IH de cer-
dos inmunizados con cepa A/Asia/AFP/
2/57; una dilucién con un punto terminal de
1:80 de este suero, inhibié el antigeno des-
crito en el parrafo d). Este suero se utilizé
como testigo positivo en las pruebas con
suero de cerdo.

)5 Se facilité antisuero de IH de caballos
inmunizados con A/Asia/AFP/2/57 y dio
una titulacién de punto terminal de 1:40
cuando se probé con la substancia descrita
en el parrafo d). El suero se utilizé como
control positivo para los especimenes de
suero de caballo.

g)® Se prepar6é antigeno hemaglutinante
(fluido alantoico) con A/Poreina/1976/31
(cepa Shope), y dio un titulo de hemagluti-
nacién de 1:640 (téenica Salk). Se utiliz6 en
la prueba de IH para los anticuerpos de A-
porcina en sueros de cerdos.

h)% Los antisueros de IH preparados me-
diante la inmunizacién de cerdos con A/Por-
€ing,/1976/31 dieron un titulo de IH de
1:1280 cuando se probaron con el antigeno
descrito en el parrafo g).

Se suministré también filtrado de cdlera,
preparado comercialmente, pero no pudiendo
confiarse en los resultados que dio en algunos
laboratorios eon respecto a la destruceién
de inhibidores no especificos, cominmente
encontrados en sueros de animales, se reco-
mendé el empleo de peryodato de potasio
M/90, que resulté eficaz en la mayoria de
los casos. Se agregaron a un volumen de
suero tres volimenes de solucién de peryo-
dato sin calentar, recién preparada, se mez-
claron bien y se dejaron reposar a la tempe-
ratura ambiente durante 15 minutos, por lo
menos. Luego se afiadié un volumen de solu-
cidén salina y glicerol al 1% igual al de la
solucién de peryodato, para neutralizar cual-
quier exceso de éste. Algunos laboratorios
modificaron ligeramente este procedimiento

5 Facilitado por el Centro de Enfermedades
Transmisibles, Servicio de Salud Piblica, Secre-
tarfa de Sanidad, Educacién y Bienestar, Mont-
gomery, Alabama (E.U.A.).
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(véase, por ejemplo, méis adelante, Italia);
de ordinario se dedic6 un minimo de media
hora para la inactivacién, punto importante
a la luz de las observaciones (véase més ade-
lante, Polonia y Estados Unidos) de que 15
minutos tal vez fueran insuficientes para
lograr la completa inactivacién del inhibi-
dor. Algunos laboratorios prefirieron destruir
los inhibidores no especificos mediante la
tripsinizacién (7), aunque este método no
parece muy digno de confianza en infeccio-
nes A2 (8). Un laboratorio (véase, mis ade-
lante, Estados Unidos) informé6 de que era
eficaz el simple calentamiento de suero de
caballo a 62° C. durante 30 minutos.

Se encomendé a los laboratorios que para
la prueba de TH siguieran la técnica estdndar
recomendada por el Comité de Expertos en
Gripe, de la OMS (6), utilizando una serie
de dobles diluciones en 6 tubos, de 1:16 a
1:512, de, por lo menos, 10 pares de sueros
en cada grupo de pruebas junto con los testi-
gos positivos ¥ negativos. Todos los sueros
fueron tratados, para el inhibidor no especi-
fico, con tripsina, filtrado de célera o peryo-
dato de potasio. En las secciones de “Resul-
tados” y “Resultados por paises’ se indican
modificaciones de menor importancia de los
procedimientos de las pruebas.

RESULTADOS

CONSIDERACIONES GENERALES

Si bien se dio cuenta de varios incidentes
relacionados con enfermedades de caballos v
cerdos, similares a la influenza, ocurridas al
mismo tiempo que brotes epidémicos entre
humanos, en un 4rea particular, no se con-
firmé que uno solo de los brotes investigados
entre los animales se debiese a virus A2.

En el cuadro se resumen los resultados de
las pruebas llevadas a cabo en especimenes
de suero recogidos en distintos pafses. Antes
de analizar el significado de los resultados,
haremos algunas observaciones sobre las
pruebas realizadas.

Como ya se ha indicado se encomendé a
los diversos laboratorios que se atuvieran,
en la medida de lo posible, a los procedimien-
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ENCUESTA SOBRE SUEROS DE CABALLOS Y CERDOS PARA DETERMINAR LA
PRESENCIA DE ANTICUERPOS DE CEPAS EQUINA Y PORCINA
DE INFLUENZA ASIATICA

Sueros de caballo* Sueros de cerdo*
Prueba Inhibicién de la hemaglutinacién cﬁgﬁ?}g;ﬂ) Inhibicién de la hemaglutinacién
Antigeno de cepas A-2 A-equi A2 (soluble) A-2 A-porcina
Preepidé- Post- Preepidé- § Preepidé- Post- Preepidé-| ) Preepidé- i
Espécimen sérico COnl::llll(I:'ge(l;te e;gligg- EEEE?E epilzlgfx:ico %ﬁ) elgli%g- ?(EEE;% ep?doésrf;ico ?552% ep?cﬁésriico
Pais
Alemania, Repi-
blica Federal
det.... . . 0/223 0/223;] — — 0/228 | 2/228| — 0/142 — 3/92
Australiat. . 0/26 0/26 — — 0/26 0/26 | 0/32 0/32 0/32 0/32
0/43 — — — 1/42 — 0/10 — 0/10 —
— — — — — — — 0/6 — 0/6
Checoeslovaquiat.| 1/116 — 101/118] — 1/95 — 0/60 — 2/62 —
— 0/21 - 18/21 — 0/12 — 0/12 — 0/12
— 0/56 -— 49/56 — 5/51 — 4/171 — 1/171
Dinamareat. ... . 0/7 0/7 - — 3/80 3/80 | 0/156 | 0/156 0/156 0/156
Espafiat . . . . — — — — — — — 10/200f | — —
E.U. AT . ..... 0/228 0/228] — — — — 0/616 | 0/616 — 137/616
—_— - — 124/314] — — — — — —
Finlandiat....... 0/66 0/66 — — 0/66 3/66 — — — —
Grecia..... . .... 0/10 | o/10] — — — | — |o/0 |o/0 |o/10 | 0/10
Irlandaf... . ... | 20/26 6/26 — —_ 0/52 0/52 — — — —
Ttaliat. . ... .o 8/25 10/25 — — 0/9 0/9 | 0/27 | 0/27 0/27 0/27
Japént. ... ... ... 0/107 — — — — — | 0/99 — — —
— 0/705 — — — 13/717| — 0/737 — —
Nigeria.. . . . 0/30 0/30 — —_ — — — — — —
Noruega. .. . 0/10 0/10 — —_ 0/10 0/10 | 0/10 | 0/10 0/10 0/10
Nueva Zelandiat.| 0/34 0/34 — — 0/34 0/34 | 0/33 | 0/33 — —
Paises Bajosf.. .| 21/79 2/15 _— — 2/13 2/13 — 0/124 — 0/124
Polonig*..... .. — 0/99 — — — 5/70 — 0/100 — 0/100
Rhodesia del Surf.| 0/46 — — — —_ — | 0/15 — 0/15 —
Rumaniaf... .. — 0/90 — 87/90 — 21/87 — — — —
URSS.T........ — 9/9 — — — 13/13 — — — —
muchos
nega-
tivos — - —_ _ — _— d —_ _

* El primer grupo de cifras de cada columna indica el niimero de sueros positives, y el segundo se
refiere al nimero de sueros sometidos a prueba; el guién (—) indica que no se efectud la prueba. Los
resultados de las pruebas realizadas en los mismos especimenes séricos se indican en la misma linea
horizontal.

T Para los andlisis véase la seccién ‘‘Resultados’ en el texto del articulo.

1 Be aislaron cepas sospechosas A2 de los pulmones de 3 cerdos.
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tos est4ndar para las pruebas de IH y de FC
recomendados por el Comité de Expertos en
Gripe, de la OMS, (6)%. Se escogieron las
pruebas de TH y de FC como las més faciles
de practicar para el tipo de encuesta empren-
dida. Se esperaba que la prueba de FC reco-
gerfa cualquier anticuerpo espeecifico de tipo
A, aungue se habfa previsto que los anticuer-
pos del antigeno soluble sélo revelarian una
infeccién bastante reciente, y que la prueba
de TH abarcar{a infeceiones de cepas especifi-
cas recientes y més antiguas. Dentro de las
limitaciones de cada tipo de prueba, que se
examinan més adelante, parece que esto se
ha logrado satisfactoriamente.

Prueba de fijacion del complemento

Para esta prueba se facilité un lote comtn
de antigeno del tipo A preparado de mem-
branas de huevos (6) como se usa para la
produceién de vacuna A2 (véase pigina 233).
(Para la identificacién de cepa especifica, pa-
rece muy prometedor el antigeno purificado
recientemente desarrollado por Lief y Henle
(10)).

En los casos en que los laboratorios em-
plearon su propio antigeno de FC, la validez
de 1a prueba se determiné mediante los con-
troles positivos, siempre incluidos en cada
lote de sueros sometidos a prueba, aparte de
los testigos ordinarios para cualquier accién
anticomplementaria y hemolitica de los
sueros experimentados.

La principal limitacién de la prueba de FC
en esta encuesta parece ser el hecho de que
la reaccién de FC no fue tan sensible como
1a reaccién de IH (véase, mis adelante, Che-
coeslovaquia y Rumania). Esto se deberia, al
parecer, a que la persistencia de anticuerpos
de ¥C en caballos dura menos que la de anti-
cuerpos de TH en la infeccién A-equi (11).

La comparabilidad de la prueba de FC
de suero de caballo, en la forma en que se
efectué en los distintos laboratorios, puede
considerarse aceptable, puesto que casi todos
los laboratorios informaron de que el suero de

6 En el informe del Comité de Expertos de la
OMS en Enfermedades del Aparato Respiratorio
producidas por Virus (9), se describen ligeras
modificaciones de estas pruebas.
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control positivo reaccioné a razén de 1:32;
unos cuantos dieron cuenta de reacciones de
punto terminal a razén de 1:16 y 1:64, y
s6lo un laboratorio obtuvo una reaccién
completamente negativa con el suero testigo
positivo.

La gran ventaja que ofrece la prueba de
FC para fines de encuesta, es que los labora-
torios no especializados estdn familiarizados
con este procedimiento y ademés no se pre-
sentan complicaciones de factores tales como
inhibidores no especificos y hemaglutininas
espontdneas, que se encuentran comin-
mente en la prueba de IH. Por consiguiente
serfa de gran interés proseguir las posibilida-
des que ofrece el procedimiento de FC de
Lief y Henle, no sélo desde el punto de vista
de la especificidad de cepas, sino en lo que
respecta a la persistencia de anticuerpos
especificos en comparacién con la prueba IH.

Prueba de inhibicion de la hemaglutinacion

Los dos grandes peligros de esta prueba
estriban en la seleccién de cepas para las
preparaciones de antigeno y en el problema
de los inhibidores no especificos. (Reciente-
mente, Buzzel y Hanig, (12), publicaron una
excelente resefia del mecanismo de la reac-
cién de hemaglutinacién en la influenza.)

Seleccién de cepas

El requisito méas importante a este res-
pecto es que la cepa empleada y su “fase”
sean reactivas, es decir, que sean inhibidas
por cantidades minimas de anticuerpos espe-
cificos (13). Esta circunstancia se tuvo pre-
sente al suministrar los lotes comunes de
antigenos a los laboratorios que colaboraron
(véase mas arriba). En la mayoria de las
pruebas registradas se incluyé el suero testigo
positivo, homélogo del suero del animal so-
metido a prueba (caballo o cerdo). En mu-
chos casos se incluyé también, como compro-
bacién adicional, un segundo suero testigo
positivo, generalmente heterdlogo (gallinas
o conejos), utilizado habitualmente en el
laboratorio de prueba.

Como ya se indicé anteriormente, varios
laboratorios informaron, al iniciarse las prue-
bas de los sueros de animales, de que el
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antigeno A2 que recibieron para la prueba de
IH, era totalmente inactivo, y se comprobd
que uno de los lotes de este antigeno comer-
cial habia perdido totalmente su actividad.
Se advirtié este hecho a los laboratorios que
colaboraron encomendandoles que utilizaran
su propio antigeno para la prueba y que no-
tificaran los titulos de punto terminal obteni-
dos con los sueros testigos positivos. Asi pues,
aunque los titulos de punto terminal del
mismo suero testigo positivo presentaron g
veces diferencias del doble en distintos labo-
ratorios, la validez y comparabilidad de las
pruebas se consideran satisfactorias, con la
excepeién de un laboratorio que tuvo una
variacién cuddruple y otro que informé de
una reaccién totalmente negativa. Es inte-
resante sefialar que los sueros testigos posi-
tivos de caballo y de cerdo suministrados
para la cepa A2, tenian un contenido de anti-
cuerpos relativamente bajo (puntos termi-
nales de 1:40 y 1:80, respectivamente), lo
que puede haber tenido la ventaja de garan-
tizar que las pruebas fuesen lo suficiente-
mente sensibles para recoger bajos niveles de
anticuerpos en los sueros estudiados.

Inhibidores y hemaglutininas no especificos

Muchos laboratorios dieron cuenta de la
presencia de inhibidores y hemaglutininas no
especificos en los sueros sometidos a pruebas
(véase, por ejemplo, Checoeslovaquia, Japén
v Polonia, més adelante). Merece sefialarse
especialmente la gran frecuencia de estos
inhibidores en sueros de caballo con respecto
a los antigenos de cepas A2 y A-equi emplea-
dos en la encuesta (véase més adelante Po-
lonia y Checoeslovaquia). El tratamiento de
estos inhibidores se llevd a cabo en la forma
deserita en la seccién “Materiales y méto-
dos”. Los laboratorios mostraron distintas
preferencias, a base de su experiencia pasada,
en cuanto al empleo de tripsina, filtrado de
célera o peryodato. La mayoria de ellos ob-
servaron que el método del peryodato era
eficaz para la eliminacién de inhibidores no
especificos sin reducir marcadamente el nivel
de anticuerpos (una reducecién del doble en
los titulos fue la méixima que se registrd).
Przesmyecki y colaboradores (14) observaron,
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sin embargo, que, a menos que el tratamiento
de peryodato para inhibidores no especificos
en sueros de caballo durara 30 minutos, como
minimo, los inhibidores podian persistir; el
tratamiento durante sélo 15 minutos resulté
a veces insuficiente. Todos los laboratorios
que utilizaron peryodato, trataron los sueros
por més de 15 minutos, excepto, como se in-
dica méis adelante, en Estados Unidos.

El filtrado de célera resulté eficaz en al-
gunos laboratorios e insatisfactorio en otros.
Estadiversidad deresultados puede atribuirse,
al menos en parte, a la calidad del filtrado de
cdlera utilizado (9). Uno de los laboratorios
informé que el suero de tratamiento de
tripsina daba patrones de glébulos rojos mas
faciles de leer y de interpretar que los que
dieron los mismos sueros tratados con filtrado
de célera o peryodato. Varios laboratorios
dieron cuenta de la presencia de hemagluti-
ninas no especificas de glébulos rojos O hu-
manos en los sueros de caballo y de cerdo,
pero éstos sueros no se registran en el cuadro.

Por consiguiente, aunque las reacciones
negativas registradas en el cuadro pueden
aceptarse con un considerable grado de con-
fianza, los resultados de los paises que in-
formaron de reaceiones positivas requieren
un examen y anlisis detallados.

RESULTADOS POR PAISES

Alemania, Repiiblica Federal de

Dos sueros de caballo mostraron un titulo
de FC de 1:4, y la observacién formulada en
el caso de Finlandia, que se indica més ade-
lante, es aplicable en este caso. Tres sueros
de cerdos resultaron positivos a la prueba
de IH (uno con titulo de 1:24 y dos con
1:48) con un antigeno de A-porcina, y fueron
negativos al antigeno de A2. Como en Che-
coeslovaquia (véase més adelante), esto
indica la presencia de infeccién tipo A-por-
cina.

Australia

Se inform¢ de una reaccién de FC de 1:4
en una muestra de suero de caballo. Las
restantes pruebas resultaron, al parecer, uni-
formemente negativas, salvo cinco reac-
ciones ‘“débiles” de 1:2; por lo tanto, la
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tnica muestra positiva induce a pensar que
es recomendable hacer més investigaciones
sobre la posible presencia de infeccién de
cepa A-equi entre los caballos de Australia.

Checoeslovaguia

Las pruebas anotadas en el cuadro se efec-
tuaron de una manera muy minuciosa con
conjuntos completos de testigos para cada
seric de pruebas. En 56 sueros de cerdo y 2
sueros de caballo se observé aglutinacién no
especifica de eritrocitos de pollo utilizados
en las pruebas de IH con suero solo. Los
titulos de 1:16 o superiores se consideraron
positivos en la prueba de IH, y los de 1:4
y superiores, en la, prueba de FC (se observd
una oscilacién de 1:6 a > 1:512, y 1:4 a
1:64, respectivamente).

No es sorprendente el gran ndmero de
sueros positivos en las pruebas de IH con
antigeno A-equi, dadas las epizootias regis-
tradas de influenza equina causadas por esta
cepa en 1956-57 (3). Es digno de sefialar que
la prueba TH fue mucho més sensible que
la prueba de FC por lo que respecta a la
obtencién de reacciones positivas en la
misma muestra de suero. La especificidad
de la prueba de TH con respecto a la infec-
cién de A2 y A-equi, es igualmente sorpren-
dente. Se sometieron a prueba de anticuerpos
de cada cepa un total de 116 sueros; 101 re-
sultaron positivos con respecto a la A-equi
v s6lo uno con respecto a la A2. Esta tltima
reaccién se produjo en un espéeimen que dio
una reaccién positiva de 1:16 a los antigenos
de A2 y A-equi. En pruebas realizadas en el
mismo laboratorio, los caballos hiper-inmu-
nizados con antigenos A-equi y que mostra-
ron titulos de TH de mds de 1:8000 nunca
mostraron titulos de A2 en pruebas compara-
das con antigenos de A2 y A-equi (11). Estos
resultados, junto con la especificidad de las
pruebas de TH en los resultados antes indica-
dos, revelan una infeceién anterior con cepas
A2 y A-equi.

Resulté de particular interés el hallazgo
de anticuerpos de TH respecto de la cepa A2
en 4 especimenes de suero de cerdo (cada
uno de ellos con titulos de 1:32, 1:64, 1:128
y 1:256). Estos mismos sueros dieron resul-
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tado negativo en relacién con la cepa A-por-
cina. Se observaron tres reacciones de ITH
positivas a la cepa A-porcina (dos a 1:16 y
una o 1:64) que fueron negativas respecto
de la cepa A2. Caben pocas dudas acerca
de la especificidad de estos hallazgos.

Dinamarca

Se obtuvieron tres reacciones de FC posi-
tivas (las pruebas se repitieron) en sueros de
caballo (dos a 1:4 y una a 1:8) utilizando
dos antigenos de tipo A, uno preparado en
el Reino Unido y otro en Dinamarca. Las
pruebas se efectuaron en pares de especime-
nes de suero cuyos titulos no mostraron nin-
gln ascenso ni disminucién. Los tres sueros
positivos a la prueba de FC, resultaron nega-
tivos a esta prueba al utilizar antigeno de
cepa B; resultaron negativos en las pruebas
de TH con respecto a antigenos A preparados
con cepas PR&, A-poreina y A2. Aunque no
se llevaron a cabo pruebas de TH con anti-
geno de A-equi, es muy probable que estos
resultados indiquen infeccién con cepa A-
equi entre los caballos de Dinamarca, como
va se ha observado en Suecia (2) y en Che-
coeslovaquia (3), y, con la presente encuesta,
en otros paises europeos (Alemania, Fin-
landia, Rumania, URSS).

Espatia

El laboratorio que colaboré en la encuesta,
informé del posible aislamiento de virus A2
de los pulmones de tres cerdos. En noviem-
bre de 1957 se recogieron en el matadero de
Madrid porciones de pulmén de cerdo que
mostraban consolidacién; se mantuvieron
congelados hasta julio de 1958, cuando se
traté de aislar virus mediante la inoculacién
amniética de embrién de pollo. Con suero
positivo de A2 se inhibieron tres cepas de
virus aisladas de pulmén de cerdo, pero nin-
guna mediante suero de otras cepas A. Es-
tas cepas se estdn estudiando més detenida-
mente. El laboratorio en que se aislé el virus,
no se habia dedicado anteriormente a nin-
guna investigacién con la cepa A2; por lo
tanto, se consideré que debia excluirse la
posibilidad de una contaminacién acecidental.
Doscientos sueros de cerdo obtenidos para.
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la encuesta resultaron negativos a la prueba
de ITH con respecto a la cepa A2.

Estados Unidos de América

De los 228 sueros de caballo sometidos a
prueba, 51 dieron reacciones IH-positivas de
bajo nivel (mdximo 1:20), no registradas en
el cuadro, con antigeno de A2. Ninguno de
los 228 especimenes de suero de caballo mos-
tré reacciones TH positivas con antigenos de
A-porcina. En muchos casos en que se ob-
servaron estos bajos titulos eon antigeno de
A2 en la prueba de IH, no se experimenté
ningtn cambio entre los especimenes anterio-
res y posteriores a la epidemia, ni se encontrd
reaccién alguna en el primer espécimen,
aunque en el segundo resulté negativa. Por
consiguiente, el laboratorio consideré que
estas reacciones positivas eran causadas por
un inhibidor residual no especifico, a pesar
del tratamiento de los sueros, de la manera
siguiente: a un volumen de suero se agregd
medio volumen de tripsina (Difco, 1:250,
preparado como solucién al 0,8% en estabi-
lizador fosfatico M/10 de pH 8,2); esta mez-
cla se mantuvo a la temperatura de 37° C.
durante 30 minutos, después de lo cual se
afiadieron tres volimenes de peryodato de
potasio M/90 en agua destilada y se conser-
varon a la temperatura ambiente durante 15
minutos; a continuacién se agregaron tres
volimenes de solucién salina con glicerol al
1,0%, dejando reposar la mezcla otros 15
minutos a la temperatura ambiente; luego se
afiadieron 2,5 voltimenes de solucién salina
estabilizada para obtener la acostumbrada
dilucidén sérica inicial de 1:10.

A pesar de este tratamiento, es probable
que quedara algin inhibidor no especifico,
como se refleja en los bajos titulos antes men-
cionados. Un hecho que viene en apoyo de
esta conclusién es la falta de reacciones con
antigeno A2 de 314 muestras de suero de
caballo experimentadas en otro laboratorio
de Estados Unidos (véase més adelante).
Asimismo, teniendo en cuenta las experien-
cias de Polonia, que se mencionan més ade-
lante, el tratamiento con peryodato durante
15 minutos, antes referido, pudo no ser sufi-
ciente para destruir a todo inhibidor no
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especifico. Los sueros que reaccionaron a
bajos titulos se enviaron de estados de clima,
cilido, conservdndose la mayoria de estos
sueros en forma liquida a la temperatura de
4° C. hasta cinco meses antes de ser some-
tidos a prueba, lo que puede haber contri-
buido a la persistencia de estos inhibidores a
pesar de su tratamiento. En ambos labora-
torios, las pruebas mencionadas incluyeron
los adecuados testigos con sueros positivos,
que revelan que los antigenos A2 utilizados
eran satisfactorios.

Los sueros de cerdo no mostraron anticuer-
pos de IH respecto de los antigenos de A2,
Al (FM1), A (PR8) y B, pero de 166 sueros,
137 reaccionaron al antigeno de cepa A-por-
cina. Este fenémeno no es de extrafiar dada
la. presencia, bien comprobada, de infeceién
con esta cepa en cerdos de Estados Unidos.
Los sueros de cerdo fueron tratados contra
el inhibidor no especifico en la forma antes
descrita en relacidn con los sueros de caballo.

En una encuesta independiente,” sueros de
239 yeguas, 62 afiales y 13 animales recién
destetados se sometieron a prueba con anti-
genos preparados de las siguientes cepas:
A-porcina/1976/31, A-equi/Praga/56, A
(PR8), Al (FM1), A2/Formosa 313/57,
Al/Denver/57, B (Lee), Sendai, parotiditis
de Enders y virus N de Dinter. Con excep-
cién de la cepa A-equi, no se produjo inhibi-
cién de aglutinacién con ningan virus de este
grupo en diluciones séricas de 1:5 o mayores.
En total, 117 sueros (49 %) de yeguas (de 4 a
20 afios de edad) resultaron positivos con
cepa A-equi en soluciones séricas que oscila-
ron de 1:10 a 1:160; 7 sueros (11%) de
afiales fueron positivos en diluciones séricas
1:10 a 1:80. Ocho caballos afiales inoculados
por via intratraqueal con virus A-equi no
mostraron signos clinicos de la enfermedad,
pero todos respondieron a la IH (diluciones
de suero de 1:40 a 1:80) tres semanas m4s
tarde. El tratamiento de sueros contra in-
hibidores no especificos consistié en calentar

7 Esta informacién fue facilitada generosamente
por el Dr. E. R. Doll, Director del Departamento
de Patologia Animal, Universidad de Kentucky,
Lexington, Ky., vy aparecerd con todo detalle en
una publicacién del Dr. Doll.
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los sueros a 62° C. durante 30 minutos. Este
procedimiento era el empleado habitual-
mente en el laboratorio durante varios afios
en las pruebas serolégicas de sueros de ca-
ballo. Pruebas comparadas de TH utilizando
1a tripsinizacién, el tratamiento de peryodato
v el calentamiento a 56° C. durante 30 minu-
tos, no revelaron diferencia alguna con res-
pecto al efecto sobre los inhibidores no espe-
cificos. Las pruebas negativas obtenidas con
otras cepas de virus de influenza en contraste
con las pruebas positivas con A-equi sugieren
la eficacia del simple calentamiento a la tem-

peratura de 62° C. para el procedimiento de
1a TH.

Finlandia

Tres caballos mostraron un titulo de 1:4
en la prueba de FC, reproducido en una
prueba repetida. Las pruebas de IH con
antigeno de A2 resultaron negativas en estos
especimenes vy en todos los demés, salvo en
el caso de dos caballos en que se observé
inhibicién en la dilucién més reducida en
una prueba, pero el resultado fue negativo al
repetirse la prueba. Los titulos de FC posi-
tiva revelan una buena posibilidad de infee-
cién de cepa A-equi (o similar).

Irlanda

Puede observarse en el cuadro que en 20
de las 26 primeras muestras de suero de
caballo y en 6 de las 26 segundas, se observa-
ron reacciones positivas (1:16 o mds) a la
prueba de TH. La prueba se efectué con anti-
geno de A2, preparado en el laboratorio que
llevé a cabo las pruebas. El tratamiento
contra inhibidores no especificos se hizo con
peryodato potdsico, en la forma antes indi-
cada. Las reacciones positivas observadas en
los primeros especimenes de suero oscilaron
entre 1:16 y 1:512, mientras que en los se-
gundos, todas las seis reacciones positivas
fueron de 1:16, y esto se produjo en caballos
cuyas primeras muestras habian mostrado
reaceiones de 1:64 y superiores. Las primeras
muestras de suero se recogieron en septiem-
bre de 1957 y se guardaron hasta el mes de
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abril de 1958 a la temperatura de un refrige-
rador ordinario; entonces se congelaron y se
mantuvieron a la temperatura de —20° C.
hasta que se las sometié a prueba en julio.
Los segundos especimenes de suero se reco-
gieron en el mes de mayo y se congelaron
hasta que se hizo la prueba junto con los
primeros. Por consiguiente, es dificil inter-
pretar los resultados positivos, especialmente
con respecto a los primeros especimenes,
porque existe la posibilidad de que aun con
el tratamiento contra inhibidores no especi-
ficos, estas substancias tal vez no hayan sido
totalmente destruidas (véase Estados Unidos
y Polonia). Serfa conveniente llevar a cabo
més investigaciones para aclarar estos resul-
tados. '

Ttalia

Son de particular interés los resultados de
TH positivos en sueros de caballo con anti-
geno de cepa A2. Estas primeras muestras
séricas se obtuvieron en agosto y septiembre
de 1957 y se congelaron; se enviaron al labo-
ratorio, a donde llegaron en estado liquido;
se volvieron a congelar y se conservaron de
esta manera hasta que se hizo la prueba en
julio de 1958. Los segundos especimenes se
obtuvieron en mayo y julio de 1958, se en-
viaron al laboratorio a los pocos dias, en es-
tado liquido, se congelaron y asi se conserva-
ron hasta que se sometieron a prueba, con los
primeros especimenes en el mes de julio. Para
la prueba de TH se utilizé el tratamiento de
peryodato potdsico para destruir a los in-
hibidores no especificos, de la manera si-
guiente: 1 volumen de suero fisioldgico + 1
volumen de suero + 2 volimenes de KIO,
0,5% (20 minutos a la temperatura am-
biente) + 4 volimenes de dextrosa al 10%
(20 minutos a la temperatura ambiente antes
de empezar a hacer las diluciones séricas para
la prueba). Se registraron reacciones positi-
vas a la prueba de IH a partir de una dilu-
cién sérica final de 1:32. Los testigos séricos
en la prueba resultaron satisfactorios. Se re-
gistraron los siguientes titulos de IH respecto
de los especimenes positivos de caballo:



Septiembre 1959]

Suero de Primer Segundo
caballo espécimen* espécimen*
Perugia 4 128 32
“ 5 64 0
«“ 7 32 0
“ 8 0 32
« 13 128 64
Teramo 2 0 128
« 3 32 256
« 4 64 128
« 5 128 128
“ 6 32 128
“« 8 0 64
« 9 0 64
« 12 64 32
“ 13 64 128
« 14 32 0]
« 15 32 No se
efectud

* Reciproca de la dilucién sérica final que in-
hibié 1a hemaglutinacién.

Estos resultados se reprodujeron en una se-
gunda prueba. Conviene sefialar que cuando
se recogieron los primeros especimenes séri-
cos a fines de agosto de 1957, la epidemia de
influenza humana se habia ya iniciado en las
zonas de donde procedian los especimenes
séricos de caballo.

Aun teniendo en cuenta todas las posibili-
dades de error, incluso la incompleta elimi-
nacién de inhibidores no especificos (sélo se
emplearon 20 minutos en el tratamiento del
suero con peryodato; véase Polonia, més ade-
lante), los resultados mencionados parecen
indicar la presencia de anticuerpos inhibido-
res especificos de la cepa asidtica, por lo me-
nos en algunos de los especimenes séricos.
Se requieren més investigaciones para acla-
rar totalmente este punto.

Japin

De los 717 especimenes de suero de caballo
recogidos de distintos lugares del Japén en
mayo y junio de 1958 y probados al mes si-
guiente, trece dieron reacciones positivas ba-
jas, aunque definidas, en la prueba de FC.
Diez de los trece especimenes positivos pre-
sentaron reacciones de 1:4, y tres de 1:8.
Estos resultados, si se consideran junto con
el gran ntimero de resultados negativos en la
prueba de IH en sueros de cerdos y de caba-
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llos en relacién con los anticuerpos de A2,
revelan la probabilidad de la presencia de
influenza equina causada por A-equi o por
una cepa similar. En las pruebas de IH, 311
sueros de cerdo y 25 de caballo mostraron
hemaglutininas no especificas con respecto a
las células rojas de pollo utilizadas.

Nueva Zelandia

A causa de dificultades surgidas en la lec-
tura. de los patrones de células rojas en la
reaccién de IH, se efectuaron repetidas prue-
bas. Los patrones resultaron més féciles de
leer cuando se empled el tratamiento de
tripsina contra los inhibidores no especificos,
aunque, en la misma prueba, los sueros tes-
tigo positivos tratados con filtrado de célera
o peryodato dieron reacciones que eran dos
veces més elevadas o incluso un poco mayo-
res. Aunque los resultados que figuran en el
cuadro se registran como negativos en las
distintas pruebas con testigos séricos aparen-
temente satisfactorios, una muestra de suero
de caballo obtenida después de la epidemia
mostré TH positiva al antigeno de A2 a 1:32
(tratada con tripsina) y 1:128 (tratada con
peryodato y filtrado de célera). Otros cuatro
sueros de caballo dieron reacciones dudosas
en otras pruebas. Seis sueros de cerdo, recogi-
dos después de la epidemia, mostraron IH
dudosa a 1:16 o méis con antigeno de A2,
comparados con los especimenes anteriores a
la epidemia. Todos estos sueros presentaron
reacciones negativas en una prueba final, y
asi se registran en el cuadro.

Patses Bajos

Las primeras muestras de suero de 79 ca-
ballos se tomaron en septiembre y octubre de
1957, y las segundas muestras de 15 de estos
caballos se recogieron en enero y febrero de
1958. Se registraron 21 sueros positivos (tra-
tados con filtrado de célera) respecto de la
prueba IH con antigeno de la cepa A2: siete
en diluciones séricas originales de 1:12, siete
en diluciones de 1:24 y otros siete en dilucio-
nes de 1:48, Las pruebas efectuadas en los
15 segundos especimenes de estos sueros que
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habian mostrado reacciones positivas en el
primer espécimen, revelaron dos positivos (a
diluciones séricas de 1:12 y 1:48). Este hecho
es dificil de explicar ante la persistencia, apa-
rentemente prolongada, de anticuerpos de
TH de la infeccién A-equi, observada en
Checoeslovaquia. No obstante, puede pro-
ducirse una persistencia mis breve de anti-
cuerpos de TH con una eepa (como la A2) que
no esté bien adaptada a una especie animal
determinada. La prueba de FC resulté posi-
tiva (1:8) tanto en las primeras como en las
segundas muestras séricas de dos caballos,
pero sélo uno de estos animales presenté una
reaccién de TH positiva (1:24) en la primera
muestra sérica.

Se efectuaron pruebas de proteccién en ra-
tones con las primeras muestras séricas de
cinco caballos, que presentaron reaccién IH
positiva, de la manera siguiente: la cepa
“Mano’, tipo asidtico, aislada en los Paises
Bajos durante la epidemia de 1957, se adaptd
a ratones después de cuatro pases amnidticos
y cuatro alantoicos en huevos de gallina; se
utiliz6 el 15° pase por pulmén de ratén con
una DIz de 10738, Se mezclaron diluciones
séricas seriadas dobles con un valor igual de
suspensién de pulmén de ratén, que contenia
aproximadamente una DIy de 10% de virus,
que se incubaron durante 30 minutos a la
temperatura de 37° C. y se administraron por
instilacién intranasal a grupos de cuatro ra-
tones. Los resultados obtenidos con estos
sueros de caballo pueden resumirse de la
manera, siguiente:

Suero de Prucba Prueba Prueba de
caballo de TH* de FC* neutralizacion
22 12 <4 8
92 24 8 16
94 24 <4 16
98 <12 —_ 4
99 48 _ 32
154 <12 — <4

* Reeiprocas de diluciones séricas que respecti-
vamenie inhiben la hemaglutinacién, fijan el
complemento y neutralizan aproximadamente
100 DI de virus.

Existe cierta correlacidon de resultados en-
tre la prueba de IH y la de proteccién en ra-
tones, lo que indica que intervino la cepa
asidtica, pero todos los titulos son relativa-
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mente bajos (véase la tabulacién que figura
més adelante respecto a los resultados de la
infeccién experimental), y no se puede excluir
enteramente In, posibilidad de la presencia de
sustancias neutralizantes no especificas en
los sueros no tratados que se emplearon en
la prueba. En un laboratorio independiente
se repitieron pruebas de proteccién del ra-
tdn con estos sueros, y los resultados positi-
vos se confirmaron a titulos ligeramente mas
altos que los registrados anteriormente. En
una infeceidn experimental de un caballo
inoculado por via intratraqueal con 5 ml. de
liquido alantoico no diluido de una cepa
asiatica “J. R.” (aislada en los Pafses Bajos
en 1957; titulo de aglutinacién de células de
pollo, 1:128) no se desarrollaron anticuerpos
perceptibles dentro de las cuatro semanas
posteriores a la inoculacidn. Sin embargo,
cuando de manera similar se inocularon 10
ml. de una suspension de pulmdn de ratén al
10% de cepa “Mano” (véase mds arriba),
se desarrollaron anticuerpos, aungue no se
produjo enfermedad clinica, como indican las
cifras siguientes:

Suar Presede Py | et
Preinfeceién <12 <4 4
1 semana 24 8 20
Postinfeceién
2 semanas 48 16 160
3 semanas 24 8 160

* Reciprocas de diluciones séricas que, respec-
tivamente, inhiben la hemaglutinacién, fijan el
complemento y mneutralizan aproximadamente
100 D15, de virus.

Polonia

Se produjeron cinco reacciones positivas
de FC (todas negativas de la IH con A2),
a la dilucién sérica de 1:4, que revelan una
exposicién anterior a la cepa A-equi, que se
sabe se halla entre caballos de Polonia. Me-
rece sefialarse el hecho de que la mayoria de
los 99 sueros de caballo sometidos a prueba
carecian de inhibidores no especificos (prue-
bas con sueros no tratados). El tratamiento
de estos sueros con filtrado de célera resulté
ineficaz para la destruccién de esos in-
hibidores. En algunos casos, el tratamiento
de peryodato durante 15 minutos fue insu-
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ficiente para eliminar a todo el inhibidor,
pero después de 30 minutos se consiguid esta
eliminacién sin afectar el nivel de anticuer-
pos de los sueros testigos positivos (14). El
filtrado de cdlera resulté ostensiblemente
eficaz para eliminar inhibidores no especifi-
cos en sueros de cerdo.

Rumania

Los sueros sometidos a prueba procedian
de eaballos importados de
coeslovaquia dos semanas antes de obtenerse
los especimenes. Los resultados que figuran
en el cuadro muestran la marcada especifi-
cidad de la prueba de TH: ninguno de los 90
sueros resulté negativo con el antigeno A2,
mientras que 87 (de los mismos sueros) fue-
ron positivos con el antigeno de A-equi. La
prueba de IH resulté positiva en diluciones
séricas de 1:16 a > 1:512, la mayoria de
ellas de 1:128 y mayores. La prueba de TH
resulté bastante més eficaz que la prueba de
TC en la obtencidn de sueros positivos (87/90
y 21/87 respectivamente). Las reacciones
positivas de FC se observaron principal-
mente en los sueros positivos que presenta-
ron reacciones de ITH en diluciones séricas de
1:128 o superiores. Estos resultados indi-
can que los caballos habian experimentado
una infeccién bastante reciente de cepa A-
equi.

acto naie nar Cha
€51¢ pais por vile-

Unidén de Republicas Socialistas Soviéticas

Los “numerosos datos negativos” que se
indican en el cuadro con respecto a las prue-
bas de IH en sueros de caballo con antigeno
de A2, representan muestras de suero de
caballo obtenidas entre 1955 y 1957 en
Tomsk y Mosed (15). Gaidamaka y cola-
boradores (16) dan cuenta de un brote de
una enfermedad parecida a la influenza en
caballos de Kharkov, asociada a una epi-
demia humana causada en 1957 por virus A2.
La informacién facilitada por estos autores
se ha incorporado al cuadro.

Los resultados positivos obtenidos con la
prueba de IH utilizando antigeno de cepa A2
deben descartarse porque los sueros no se
trataron contra los inhibidores no especificos.
Asi lo corrobora, ademés, el hecho de que no
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se demostraran anticuerpos neutralizadores
de cepa A2 en los sueros positivos de IH,
segin afirman Gaidamaka y sus eolaborado-
res. Como ya hicimos observar, estos inhibi-
dores se encontraron con mucha frecuencia
en sueros de caballo. Los resultados positivos
de la FC revelan solamente qgue se habia ex-
perimentado un tipo de infeccién A, con
bastantes posibilidades de que hubiera in-
tervenido la cepa A-equi, puesto que se sabe
que esta infeccidn estd presente en caballos
de la URSS. Los titulos de FC oscilaron entre
diluciones séricas de 1:8 y 1:64. En el cuadro
2 del articulo de Gaidamaka et al se pone de
manifiesto la no especificidad de los antige-
nos de tipo A utilizados para la prueba de
FC. (Un antigeno de FC preparado con una
cepa Al dio también reacciones positivas,
mientras que un antigeno de cepa B dio re-
acciones negativas).

CONCLUSIONES DE LOS RESULTADOS
DE LA ENCUESTA

A base del anterior analisis de los resulta-
dos registrados en el cuadro parecen justifi-
cadas las siguientes conclusiones:

1. Parece que la cepa A2 puede causar
infeecién natural en caballos. (La ausencia
de signos clinicos en las infecciones experi-
mentales y naturales notificadas hasta ahora
es interesante en contraste con el grave sin-
drome clinico observado (3) en las infeccio-
nes naturales causadas por cepas A-equi).
Los resultados, que ya hemos analizado, de
los Paises Bajos y Checoeslovaquia, que re-
velan la alta especificidad de la reaccién de
TH respecto de las infecciones de cepas A2
v A-equi, y ademis la confirmacién de anti-
cuerpos neutralizadores especificos en la
prueba. de proteccién de ratones en algunos
sueros de los Paises Bajos, parecen justificar
esta conclusién. Los resultados obtenidos en
Italia sugieren también, en grado considera-
ble, la existencia de infeccién natural, pero no
hay que excluir la posibilidad de una elimi-
nacién incompleta de inhibidores no especi-
ficos. Las reacciones positivas registradas en
Irlanda y en la URSS pueden considerarse
dudosas ante la posibilidad (probabilidad
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en el caso de la URSS) de que interviniera un
inhibidor no especifico.

2. La influenza equina causada por A-equi
o por una cepa A muy afin, existe en mu-
chos pafises. Anteriormente, esta infeccién
s6lo se habia notificado en los paises de
Europa central y septentrional (23). Las
reacciones de IH positivas registradas en el
cuadro demuestran decididamente la exis-
tencia de la infeccién de A-equi en Checoes-
lovaquia, Rumania y Estados Unidos, y los
resultados de la prueba de FC constituyen
un argumento muy fuerte en favor de la
presencia de A-equi o de una cepa similar
en la Republica Federal de Alemania, Dina-
marca, Finlandia, Japén, los Paises Bajos,
Polonia y la URSS.

3. La cepa A2 puede causar infeccién na-
tural entre los cerdos (véase la referencia a
Checoeslovaquia). Los limitados experi-
mentos con infeceién provocada artificial-
mente, revelan que la infeccién de los cerdos
con la cepa A2 no produce signos clinicos
(17, 18). Como se indica en el parrafo si-
guiente, parece fuera de toda duda la especi-
ficidad de las reacciones positivas registra-
das. Ya hemos informado de posibles
aislamientos de virus de pulmones de cerdos
infectados naturalmente en Espafia y en la
China continental.

4. Una infeccién de cepa A-porcina en
cerdos, conocida desde hace mucho en Esta-
dos Unidos, estd presente por lo menos en
dos paises europeos (Checoeslovaquia y la
Reptiblica Federal de Alemania). Poca duda
cabe, al parecer, sobre esta conclusién en vista
de la alta especificidad de la reaceién I1H en
las infecciones de cepa A2 y A-porcina en
cerdos, como ponen de manifiesto las pruebas
con los mismos especimenes de suero en todos
estos paises (véase Checoeslovaquia, Re-
publica Federal de Alemaniay Estados Unidos
en el cuadro). También testifica lo adecuado
del tratamiento de cualquier inhibidor no
especifico que pueda hallarse presente, el
gran ndmero de resultados TH negativos en
sueros porcinos con respecto a las cepas A2
y A-porcina en estos y en otros paises.
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CONSIDERACIONES EPIDEMIOLOGICAS

No han faltado ensayos especulativos
acerca de los origenes y reservorios interepi-
démicos de cepas de virus causantes de epi-
demias, pero en este articulo no vamos a
examinar las diversas teorias. KEs evidente
que cualquier teoria, para ser vilida, debe
tener en cuenta las influenzas animales que
forman parte de la historia natural de la
enfermedad. Es igualmente evidente que es
relativamente poco lo que se sabe de la in-
fluenza que se presenta en forma natural en
los animales, a pesar de la importante serie
de observaciones de Shope (1) sobre la in-
fluenza porcina y de los investigadores che-
coeslovacos sobre la influenza equina (3,
19, 20).

La encuesta que se examina en el presente
articulo se llevd a cabo con el objeto de reu-
nir informacién sobre dos especies animales:
caballos y cerdos, cuya intervencién en las
epidemias de la influenza es ya conocida, y
la pandemia de 1957 ofrecié una excelente
oportunidad de aumentar nuestros conoci-
mientos sobre esta materia. A pesar del
limitado nimero de animales estudiados en
los diversos paises, se han reunido datos va-
liosos y se han abierto muchos caminos para
otras investigaciones. A continuacién trata-
remos de combinar, en forma resumida, estos
resultados con otras observaciones relativas
al lugar que ocupan los animales en la epi-
demiologia de la influenza, con el objeto de
concentrar la atencién en estas nuevas posi-
bilidades que se ofrecen a la investigacién
futura.

La clara diferencia entre la cepa A2 y
todas las cepas A humanas anteriormente
aisladas, y especialmente su insensibilidad
al inhibidor beta observada en sueros de ani-
males normales, y su aislamiento de los
pulmones de cerdos infectados naturalmente
en China en los primeros tiempos de la pan-
demisa, ofrecieron razones convincentes para
llevar a cabo la encuesta examinada en el
presente articulo, al sugerir la posibilidad de
que la cepa A2 tiene su origen en un reser-
vorio animal. Mulder y sus colaboradores,
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en varias publicaciones recientes, han hecho
hineapié en esta posibilidad y sefialan varias
observaciones relacionadas entre si que vie-
nen en apoyo de esta opinién. Entre estas
observaciones figuran a) estudios serolégicos
de personas de edad, que indican que los
virus causantes de las pandemias de 1889 y
1957 tenian una estrecha afinidad (21-23);
b) el pais comiin de origen (China) de estas
dos pandemias, y cabe suponer que de las
de 1830 y 1782 (23); c) la insensibilidad al
inhibidor beta observada en los sueros nor-
males humanos y de animales de cepas A2 y
A-porcina (prototipo de la pandemia de
1918) cultivadas en serie en huevos, y el
posible neumotropismo y virulencia de las
cepas, a diferencia de otras cepas A huma-
nas estudiadas (24, 25), y d) la estabilidad
antigénica de las cepas A-porcina aisladas de
cerdos en KEstados Unidos desde 1930 (26).
(Son también interesantes los estudios sero-
16gicos (27) que revelan entre las infecciones
de cepa A2 y A-porcina una afinidad més
estrecha que entre la cepa A2 y otros tipos A
predominantes desde 1935). Teniendo en
cuenta la actual teoria de que la variacién
gradual de las cepas A humanas que vienen
causando epidemias en recientes afios estd
influida por anticuerpos de grupos de pobla-
cién humana, producidos por antigenos pre-
dominantes de cepas anteriores, Mulder y
Masurel (23) postulan que las grandes pan-
demias pueden haberse originado en una
determinada cepa A existente en Asia, es de
suponer que en un animal vector.

Las anteriores consideraciones indican la
posibilidad de que una cepa madre de virus
de influenza, que indudablemente podria ser
de gran importancia para los fines de inmu-
nizacién, reside en un animal reservorio en
China continental. La mejor manera de
orientar la investigacién de esta posibilidad
consistiria en llevar a cabo un estudio in-
tensivo de la fauna silvestre y doméstica de
dicho pais, desde el punto de vista serolégico,
ecoldgico y epizootioldgico, en combinacién
con tentativas de aislar virus. Se espera que,
a la primera oportunidad, se emprenda un
estudio de esta naturaleza a fin de no perder
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la respuesta por efecto de la desaparieién de
ung particular generacién de la especie ani-
mal que puede haber intervenido. Esta pro-
babilidad no seria muy grande si existiera
una situacién epizootiolégica andloga a la de
la influenza porcina en Estados Unidos,
donde la cepa A-porcina ha mostrado una
gran estabilidad.

Como ya indicaron en otro lugar Tamova
¥ colaboradores, (20) ademas del antigeno
soluble comiin revelado en la prueba de FC,
existe al parecer un componente hemagluti-
nante compartido por las cepas A2 y A-equi
¥ por las de influenza de los patos y la peste
de las gallinas. Tdmova y colaboradores ob-
servaron que de las distintas cepas A (in-
clusive la A-porcina) sélo las cepas A2 y
A-equi aglutinan glébulos rojos de ternera,
caballo y cerdo. La reaccién con glébulos
rojos de caballo fue particularmente notable
como caracteristica diferencial, y los mencio-
nados autores observaron que lo mismo ocu-
rria con otros dos virus A de influenza en
animales: los de la influenza de los patos y
los de la peste de las gallinas. Wan y Lin
(28) advirtieron que la cepa humana A2, y
nola A ola Al, aglutinaban células de oveja,
de cabra, de caballo, vaca, cerdo, conejo y
gato. Sus cepas A2 variaban en sensibilidad a
inhibidores no especificos hallados en los
sueros de diferentes especies de animales, si
bien J. Mulder (29) observé que cepas de
influenza A2, A-equi, A-porcina y de pato
eran todas sensibles al inhibidor-beta de
suero normal de buey que afecté a todas las
otras cepas humanas A que se probaron.

Ademis de la continuacién del andlisis
antigénico comparado de cepas de influenza
animal, que es evidentemente indicado, se
debiera investigar minuciosamente la epi-
zootiologia de la infeecién de A-equi en caba-
llos, en especial desde el punto de vista de la
prevalencia mundial y la infeccién natural y
experimental de caballos y otros animales.
Lo mismo puede decirse de los estudios de la
peste de las gallinas (4) y la influenza de los
patos, (B) que, seglin se ha demostrado, se
producen por un tipo de virus A de influen-
za.
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Se cree de un modo general que la cepa
A-porcina, representa el prototipo del virus
que causd la pandemia humana de 1918 y que
la enfermedad de los cerdos tuvo su origen
en la infeceidn humana (1). Esta opinién se
basa principalmente en pruebas indirectas:
el hecho de que el cuadro clésico que presenta
la influenza porcina producida por infeccio-
nes naturales nunca se observé en ningun lu-
gar antes de su aparicién en Estados Unidos
durante la pandemia de 1918, v el de la apa-
rente ausencia de influenza porcina fuera de
Estados Unidos desde aquella época. Este
punto de vista presupone la concurrencia de
un conjunto notable de circunstancias, y méas
notable auin si la hipdtesis se amplia de modo
que abarque la limitacién a un sélo pais
(Estados Unidos) de la introduccién de la
infeccién del hombre al cerdo, y que abarque
también el ciclo excepeional observado en la
infeccion natural de los cerdos que ha des-
crito Shope (virus oculto pasado por larvas
de un nematodo del pulmén y de lombrices
de tierra al pulmén de los cerdos). La posi-
bilidad inversa—paso de la infeccién del
cerdo (u otros animales) al hombre—debiera
ser tenida en cuenta también. En realidad,
son muy pocas las tentativas que se han
hecho para investigar o estudiar esta en-
fermedad en otros lugares. La presente en-
cuesta indica que, por lo menos en dos paises
europeos (Alemania y Checoeslovaquia), la
infeccién A-porcina se encuentra en forma
natural en cerdos, si bien es posible que la
enfermedad llegase a estos paises en cerdos
o sus productos procedentes de Estados Uni-
dos. Las sorprendentes lagunas de los conoci-
mientos relativos a la posible infeccién na-
tural de los cerdos en otras partes del mundo,
especialmente en zonas en que hay que ex-
cluir la posibilidad de la introduceién de la
enfermedad desde Estados Unidos, requieren
mis estudios de esta enfermedad y, en caso
de que se la encontrara en esas zonas, seria
necesario proceder a minuciosas investiga-
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ciones de campo y de laboratorio para deter-
minar el ciclo de su transmisién natural.

Shope y otros investigadores demostraron
anteriormente que los cerdos son susceptibles
a la infeecidén natural de virus A de influenza
causantes de epidemias. Como ya se indicéd
antes, los caballos y los cerdos son suscepti-
bles, natural y artificialmente, a la infeccién
con cepa A2, Es conveniente, pues, llevar a
cabo més estudios para determinar si real-
mente la infeceién A2 se ha establecido como
enfermedad constante de los caballos ¥ de
los cerdos, asi como quiza de otros animales.
La base de estos estudios debiera ser la selec-
cién serdlogica de especimenes de suero de
animales silvestres y domésticos de distintas
partes del mundo para descubrir anticuerpos
de influenza.

Por saberse que existen cuatro entidades
patolégicas distintas que se producen natu-
ralmente en poblaciones animales (influenza
de los cerdos, influenza equina, influenza de
los patos y peste de las gallinas), seria pre-
ciso proceder a un nuevo examen de todas las
infecciones probablemente virales de los ani-
males a fin de determinar cualquier posible
relacién con las cepas de influenza.

Teniendo en cuenta la urgente necesidad
de aclarar la historia natural de la influenza,
debe acometerse sin demora este problema de
la influenza entre los animales. Investiga-
ciones orientadas en la forma que acabamos
de indicar, enriquecerian considerablemente
1a epidemiologia de la influenza. La Organi-
zacién Mundial de la Salud espera estimular
y coordinar estos estudios en el futuro.
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las Américas), y Atlanta, Ga.
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* Laboratorio Serolégico del Estado, Helsinki
Servicios de Veterinaria, Ministerio de Agri-
cultura, Helsinki.
Francra
Servicio de Veterinaria, Ministerio de Agricul-
tura,
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* Laboratorio Central de Salud Pdblica, Mi-
nisterio de Higiene, Atenas.
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Instituto de Investigaciones de Veterinaria de
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Instituto Pasteur de la India Meridional, Coo-
noor.
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Laboratorio de Investigaciones de Veterinaria,
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* Laboratorios de Investigaciones de Virus,
Colegioc Universitario, Dublin.
Iraria
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Servicios de Veterinaria, Departamento de
Agricultura.
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ciones Médicas, Yaba, Lagos.
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Servicios de Veterinaria, Ministerio de Agri-
cultura, Alimentacién y Pesca, La Haya.
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Departamento de Veterinaria, Ministerio de
Agricultura.
Ministerio de Salud Ptblica y Bienestar Social.
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Departamento de Veterinaria, Ministerio de
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Ministerio de Salud Publica y Asistencia So-
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Instituto Estatal de Medicina del Trabajo Ru-
ral e Higiene Rural, Lublin.
Servicios de Veterinaria, Ministerio de Agri-
cultura, Varsovia.
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Laboratorio Central de Veterinaria, Ministerio
de Agricultura y Pesca, Weybridge, Surrey.
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Servicio de Laboratorios de Salud Pdblica,
Colindale, Londres.
* Centro Mundial de Influenza, Instituto Na-
cional de Investigaciones Médicas, Londres.
RuODESIA DEL SUR
Servicios de Veterinaria, Salisbury.
Suecia
Statens Veterindrmedicinska Anstalt, Esto-
colmo.
Unién pE REPUBLICAS SOCIALISTAS SOVIETICAS
* Centro de Influenza de la URSS, Instituto
de Virologfa, Academia de Ciencias Médicas
de la URSS, Moscd.
UniéN SUDAFRICANA
Laboratorio de Veterinaria Onderstepoort, Pre-
toria.
* Instituto Sudafricano de Investigaciones Mé-
dicas, Johannesburg.
UrvuGuay
Departamento de Servicios de Veterinaria, Mi-
nisterio de Agricultura.
Ministerio de Salud Pablica.
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