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MESAS REDONDAS
ACADEMICAS

INVESTIGACION EPIDEMIOLOGICA SOBRE EL BROTE
DE INFLUENZA 1969-1970 Y EL PODER ANTIGENICO
DE LA VACUNA ANTIINFLUENZA!

METODOLOGIA DE LAS INVESTIGACIONES EPIDEMIOLOGICAS

RAFAEL ALVAREZ-ALVA?

LA INFLUENZA continda siendo una
de las més importantes infecciones
respiratorias; produce epidemias de
muy elevada morbilidad e importante
mortalidad. Sin embargo, se recuerda
como una de las mdés graves, por lo
que se refiere a la mortalidad, la epi-
demia de 1918 la llamada “influenza
espafiola”, que ocasioné 20 millones
de muertes, cifra mayor que la que de-
terminara la Primera Guerra Mundial.
Hasta el momento no se dispone de
un método especifico de tratamien-
to y s6lo se cuenta con vacunas par-
cialmente efectivas para su prevencién.

Ya en el siglo pasado y ain en
épocas mucho mds lejanas, se des-
criben graves epidemias que es posi-
ble identificar como de influenza. Pue-

1 Mesa redonda presentada en la sesidn
ordinaria de la Academia Nacional de Me-
dicina, celebrada el 26 de agosto de 1970.

2 Académico numerario. Departamento
de Medicina Preventiva, Instituto Mexicano
del Seguro Social.

de mencionarse, por ejemplo, el brote
epidémico del afio de 1889 que se pro-
longé hasta 1892, en el que Pfeiffer
sefiald como agente causal del pa-
decimiento a Hemophilus influenzae
que lleva su nombre, y cuya etiolo-
gia fue aclarada en el presente siglo,
mediante investigaciones serolégicas
que demostraron que aquel brote fue
producide por una cepa de virus se-
mejante a la que se conoce como
tipo A.

Se han podido identificar diversos
tipos de virus productores de la in-
fluenza que son inmunoldgicamente
distintos y que han sido designados
como A, B, y C. Son los dos primeros
o algunas de sus variantes, los que
bhan producido los brotes epidémicos
en los dltimos afios, y los que por esa
razén estan mejor estudiados.

Es precisamente una variante de
tipo A, que recibié el-nombre de A 2
Hong Kong 68, la que produjo la epi-
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demia de 1968-1969 que abarcé gran
parte de paises de Europa y America,
presentando  diferentes caracteristicas
epidemioldgicas en ellos.

Esta" epidemia se inici6 en Hong
Kong en julio de 1968, pasando rapi-
damente a la India y al Norte de Aus-
tralia donde alcanzd su mayor inten-
sidad en el mes de septiembre del
mismo afio. Para diciembre, habia in-
vadido practicamente todos los Esta-
dos de la Unién Ameéricana. ‘

Durante los primeros meses de
1969, se presenté en casi todos los

paises de Europa, alcanzando en al--

gunos de ellos, muy elevados coefi-
cientes de morbilidad, aunque relati-
vamente bajos -de mortalidad; esta
situacién fue totalmente diferente de
la que se presenté en los Estados Uni-
dos, en donde dio lugar a numerosas
defunciones.

En los paises templados del Hemis-
ferio Norte, los brotes se presentaron
en abril, atacando mas tarde a palses
del Hemisferio Sur.

Al iniciarse la epidemia en Hong
Kong, pudo aislarse la cepa causante,
encontrando que poseifa diferencias an-
tigénicas con la conocida como A2/
67; se la envié al Centro Mundial de
Influenza en Londres y al Centro In-
ternacional de Influenza para las
Américas de Aflanta. En ambos se
comprobé que se trataba de una va-
riedad de virus A2 la que s¢ deno-
mind, como ya se dijo A2 Hong
Kong/68.

En Meéxico, el brote epidémico se
presentd en los Gltimos meses de 1969
y en los primeros de 1970. No se dis-

pone ain de datos completos sobre la
morbilidad y mortalidad durante esta
epidemia. Las graficas que se presen-
tan corresponden a ctapas anterio-
res; lamentablemente se refieren-a lap-
sos diferentes. Sin embargo, pueden
proporcionar algunas orientaciones so-
bre la situacién que ha venido exis-
tiendo en México.

La figura 1 muestra la mortalidad
por influenza registrada en diversos

_paises en el afio de 1966, entre ellos
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el nueéstro. Puede apreciarse que en
ese afio, y a pesar de no haberse pre-
sentado un importante brote epidémi-
co en México, la mortalidad especifica
fue alta, sélo superada por la regis-
trada en Chile, pais en el que el re-
gistro es mucho mds cuidadoso y més
confiable que en el nuestro. En dicho
afio, los coeficientes fueron bajos, es-
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pecialmente en los Estados Unidos y
en Polonia. .

La tabla I, sefiala los coeficientes
de morbilidad para algunos paises del
mundo en los afios de 1967 y 1968.
Esta tabla permite comprobar la di-
versa forma en que los paises son ata-
cados en un lapso determinado. Asi,
los coeficientes son muy elevados para
Polonia, Espafia y Dinamarca, siendo
comparativamente mis bajo el de Mé-
xico que el de los paises citados.
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La figura 2 muestra la mortalidad
por influenza en México, entre los
afios 1961-1968. Es especialmente ele-
vado el coeficiente que corresponde al
afio de 1963 los afios anteriores y
posteriores al citado se mantienen maés
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o menos iguales. Hay un descenso del
coeficiente en 1967, seguido de una
elevacién muy marcada en 1968. No
se dispone ain de datos para 1969,
pero puede suponerse que el coeficien-
te sea afin méas elevado.

La figura 3 se refiere a la morbili-
dad por influenza en la Republica Me-
xicana en el ldpso comprendido entre
1958 y 1969: El coeficiente mas ele-
vado corresponde al afio de 1960; hay
otros dos también altos en los afios de
1963 y 1965; se aprecia un descenso
muy marcado en 1966 y 1967 y una
nueva elevacién en 1968 y 1969, la
que probablemente se sostuvo en el
presente afio.

En la mayor parte de los paises aso-
lados por la epidemia, se realizaron
diversos tipos de estudio tendientes a
conocer la magnitud del brote, el tipo
de virus que lo produjo y otros datos.
Desde Iuego se procedi6 al ajslamien-
to del virus, se practicaron los estudios
serolégicos para la identificacién de la
variedad, haciendo dicho estudio en
algunos pafses, antes y después de la
epidemia, lo que naturalmente aumen-
t6 su utilidad. Ademds, se considera-
ron varios hechos que indirectamente
permitieran evaluar la magnitud de la
epidemia, por ejemplo, la mortalidad
por padecimientos respiratorios en ge-
neral, la demanda de consultas médi-
cas, o el ausentismo escolar e indus-
trial, y se investigaron asimismo datos
clinicos y complicaciones en los en-
fermos.

En octubre de 1969, la Organiza-
cién Mundial de la Salud llevé al cabo
una conferencia internacional sobre la
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gripe de Hong Kong. Los trabajos pre-
sentados en dicha conferencia apare-
cieron en una publicacién especial de
dicho organismo en el presente aiio.
Reconociéndose el valor extraordi-
nario del Programa de Influenza de la
Organizacién Mundial de la Salud, que
en coordinacién con los laboratorios
establecidos pricticamente en todo el
mundo, proporcionan informacién a
nivel mundial, y del que se hablard
posteriormente, se ha concluido que
los datos de mayor utilidad, particu-
larmente por lo. que se refiere a la
prediccién y prevencion de las epide-
mias de influenza son los que se ob-
tienen del estudio serolégico repetido.
Desde el afio de 1968, la Subdirec-
cién General Médica del Instituto Me-
xicano del Seguro Social, indic6 al
Departamento de Medicina Preventiva
que llevara al cabo estudios epidemio-
I6gicos de morbilidad en relacién con
distintos padecimientos, entre ellos la
influenza, recurriendo como investiga-
cién fundamental a los exdmenes sero-
légicos periddicos que permitan: cono-
cer la inmunidad o desproteccién de la
poblacién, a través del estudio en una
muestra representativa de la poblacién.
Fue asi como las muestras de sue-
ro obtenidas en abril de 1969 pudie-
ron ser comparadas con las recogidas
en abril de 1970, y junto con los datos
de edad, sexo, o condiciones sociceco-
némicas, de las personas estudiadas,
dieron lugar a la realizaci6n del estudio
que ahora se presenta.
Se sefalaron dos objetivos al estu-
dio: fue el primero la descripcién de
las caracteristicas epidemiol6gicas del
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brote de influenza 1969-1970, segiin
algunas variables; el segundo fue el
estudio del poder antigénico de una va-
cuna contra la influenza, sus posibles
reacciones y su aceptacién por la po-
blacién.

: Las actividades' basicas del citado
estudio epidemiolégico fueron las si-
guientes:

1. La seleccién de la muestra: El
Departamento de . Medicina Preventi-
va calculé. la muestra representativa
para el-estudio de la influenza, a partir
de las 2000 familias estudiadas en
1969. Se-seleccionaron por el método
aleatorio “estricto, utilizando para ello
las Tablas de Fisher y Yates, 350 fami-
lias residentes en el Distrito Federal.

2. Dichas familias, que ya habfan
sido visitadas en su domicilio en el-afio
anterior, fueron informadas por escrito
del estiidio a’ realizar, resaltando los
beneficios que para ellas podrian deri-
varse en relacién con el problema de
las epidemias de influenza. . Personal
del ‘Departamento de Medicina Pre-
ventiva les visité nuevamente para
aclarar algunos. puntos que no- hubie-
ran sido suficientemente explicados en
la comunicacién escrita.

Al obtener su aceptacién de parti-
cipar en el estudio, se procedié a to-
mar una muestra de sangre de cada
miembro de la familia, investigdndose
al mismo tiempo, la presencia o ausen-
cia de sintomas de influenza en la
epidemia que acababa de pasar, y en
el caso de haber estado presentes, la
intensidad o gravedad de los mismos.

3. El examen de los sueros reco-
gidos se practic6 en el Laboratorio de
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Virologia del Hospital " de. -Pediatria
del ‘Centro Médico Nacional del I.M.
S. S., ‘utilizando para ello la prueba
de inhibicién de la hemaglutinacién.
Este estudio permitié conocer el esta-
do inmunitario de las personas, para
los tres tipos de "virus investigados:
el'A2 Hong Kong, el A2 Japon y e]
B Grandes Lagos.

'4: - El estudio virolégico dio opor-
tunidad ademads, de encontrar sueros
negativos o con titulos de anticuerpos
muy bajos que, por tanto no se consi-
deran protectores. Estuvieron en es-
tas condiciones 916 personas, las que
constituyeron el grupo de estudio para
conocer la utilidad de la vacuna. .

5. Con este fin, se planeé un es-
tudio “doble ciego” empleando vaciina
en la mitad del grupo y placebo en la
otra mitad, utilizando en ambos casos
la pistola “inyector yet”. Previamente
se habian pareado los casos, tanto por
edad como por condiciones serol6gi-
cas. Por tratarse de un estudio “doble
ciego” ni las enfermeras que hicieron
la aplicacién, ni el personal de labora-
torio sabfan si se trataba de vacuna o

de placebo y a quienes se habia apli-
cado uno u otro producto. La identifi-
cacién se hizo exclusivamente por un
mimero cuyo significado sélo conocia
una persona de la investigacién.

* 6. Un mes después, el mismo per-
sonal del Departamento de Medicina
Preventiva practicd un nuevo sangra-
do de-ambos grupos de personas, ob-
teniéndose datos de las molestias ©
reacciones que pudieran haberse pre-
sentado, inquiriéndose ademds sobre
la aceptacién por las familias del pro-
cimiento de prevencién especifica.

7. Los sueros fueron examinados
en ¢l Laboratorio de Virologia, a fin
de constatar las modificaciones en los
titulos de anticuerpos; se utilizé igual-
mente la prueba de inhibicién de la
hemaglutinacién.

8. Por dltimo en el propio De-
partamento de Medicina Preventiva se
hizo la critica y codificacién de los da-
tos obtenidos, los que fueron procesa-
dos por computadora electrénica en el
Departamento de Investigacién del Ins-
tituto Mexicano del Seguro Social.
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