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La Pandemia de gripe de 1918. Una incognita 100 ainos después
The Influenza Pandemic of 1918. An unknown 100 years later
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Elvirus dela gripe A hasidoy continta siendo una constante
amenaza de pandemias con un elevado nivel de riesgo pobla-
cional. Probablemente, la peor de todas ellas tuvo lugaren 1918,
la mal llamada pandemia de gripe espafiola, en la que un nuevo
virus de la gripe A(H1N1) se propagé rapidamente en tres olas
pandémicas entre 1918-1919 y matd a mas de 50 millones de
personas, una cifra superior al nUmero de muertes asociadas con
la Primera Guerra Mundial. Un siglo después, la gripe espafiola es
un claro recordatorio del impacto en la salud publica que este
patégeno sigue ejerciendo sobre la poblacion mundial.

Entender lo que realmente ocurri¢ continda siendo un im-
portante motivo de investigacion y discusion cientifica. jCuando
y donde se origind?; jpor qué la diferencia de mortalidad en las
tres olas pandémicas?; jcudl fue el origen del virus pandémicoy
las bases bioldgicas de su elevada patogenicidad? y finalmente
icudles fueron las causas de la mayor mortalidad en adultos
jovenes?. Todas ellas son preguntas que deberiamos ser capaces
de responder para asegurar un mayor nivel de preparacion frente
a futuras pandemias.

La primera guerra mundial, que finalizé en noviembre de
1918, tuvo un impacto significativo en la forma en que el virus
se propagd a nivel mundial, influyendo incluso en el nombre,
pandemia de gripe espafnola. Si bien el pais se vio gravemente
afectado’, no lo fue mas que otros y ni el virus ni la pandemia
se originaron en Espafa, que al permanecer neutral durante el
conflicto informo libremente de la gripe, sin control ni censura,
contrariamente a lo que hicieron los pafses en guerra. Aparente-
mente, el virus de la gripe A(H1N1), causante de la pandemia, se
extendid inicialmente a través de los campamentos militares en
los EE.UU.. Sin embargo, los datos historicos y epidemioldgicos

recogidos no son suficientes para identificar el origen geografico
del virus, y los analisis filogenéticos del genoma viral no han
conseguido ubicar al virus en ninglin contexto geografico?.
Se ha sugerido, que los genes que codificaban las proteinas de
superficie, la hemaglutinina (HA) y la neuraminidasa (NA) del
virus de 1918, procedian del reservorio aviar poco antes del inicio
de la pandemia y que el virus precursor no habia circulado am-
pliamente entre la poblacién humana y porcina en las décadas
anteriores**, Contrariamente, otros autores apuntan al origen del
virus a partir de fendmenos de reagrupamiento genético entre
virus humanos y porcinos en las décadas anteriores a 1918° Un
trabajo reciente’ indicarfa que el virus surgio a través del reagru-
pamiento genético entre un linaje preexistente de un virus de
la gripe A (H1) humana y un virus aviar. En este sentido, datos
filogenéticos, seroarqueoldgicos y epidemioldgicos®'® indican
que, durante la pandemia de 1918, aquellos nacidos antes de
1880 tuvieron un cierto nivel de proteccién, probablemente
debido a la circulacion de una HA humana similar durante las
dos primeras décadas del siglo XIX.

Actualmente, existe un cierto consenso en que este virus
no fue una introduccion directa de un virus aviar en humanos,
sino que varios eventos de reagrupacion entre virus humanos,
porcinos y aviares tuvieron lugar durante los ahos previos a la
pandemia®'". Es evidente la dificultad de demostrar el origen del
virus de 1918 sin la obtencion de las cepas virales que circularon
previamente, tanto en la poblacién humana como animal. En
definitiva, su origen continda siendo desconocido.

La gripe de 1918 fue excepcionalmente severa. Se estima
que se infectd un tercio de la poblacion mundial'? y las tasas
de letalidad fueron superiores al 2.5%, en comparacion con las
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inferiores al 0,1% que se han producido en otras pandemias de
gripe®. La pandemia se extendié a lo largo de 3 olas distintas,
primavera 1918, otofio del mismo afno e invierno 1918-19. Du-
rante la segunda ola se produjo el mayor nimero de casos y el
64% de la mortalidad, en comparacion al 24% durante la tercera
y al 10% durante la primera'. Es razonable pensar que la menor
mortalidad en la tercera ola fue una consecuencia de los niveles
de proteccién adquiridos en la poblacién, a consecuencia de la
elevada tasa de infeccion durante la segunda ola. Pero, no explica
las diferencias entre la primeray la sequnda. El virus podria haber
mutado y escapar a la inmunidad poblacional desarrollada du-
rante la primera ola. Sin embargo, este fenémeno, que deberfa
haberse producido simultdneamente en todo el mundo, nece-
sitarfa de un tiempo, en principio, muy superior al que separé a
ambas olas. La razon continla estando sin resolver. Debido a que
las Unicas muestras de virus pandémico proceden practicamente
tan sélo de pacientes de la segunda ola'®, no se puede asegurar
si las tres olas fueron causadas por el mismo virus o variantes
antigénicas de éste.

Una caracteristica clave de la pandemia de 1918 fue la alta
tasa de infeccion y mortalidad observada en adultos jovenes
(20-45 anos de edad)'s", patron epidemioldgico diferente al
observado habitualmente para otras pandemias y epidemias de
gripe estacional, en las que los nifos y los ancianos son gene-
ralmente las poblaciones de mayor riesgo. Durante la pandemia
de 1918, la incidencia de infecciones bacterianas secundarias a
la gripe fueron, con casi total seguridad, la principal causa de
mortalidad'®'®. Las tasas de mortalidad por gripe y neumonia
entre los 15y 34 afos en 1918-1919 fueron veinte veces mas
altas que en anos anteriores?. Aunque marcadores especificos
de virulencia del virus de 1918 y la alta tasa de infecciones se-
cundarias podrian explicar la mayor tasa de infeccién grave en
la poblacion general, no explica la elevada mortalidad entre los
adultos jovenes. Adicionalmente en 1918, los nifos de 5-14 afos
presentaron una incidencia muy elevada de gripe, pero con una
tasa de mortalidad por gripe y neumonia mucho menor que
otros grupos de edad. El virus fue el mismo en todos los casos?,
es decir, cualquier explicacion debe dar cuenta no solo del pico
de mortalidad entre los adultos jévenes, sino también de la dis-
minucion de ésta entre las poblaciones de menor y mayor edad.

Para explicar este patrén, debemos mirar mds alla de las
propiedades del virus y los factores ambientales. Una teorfa que
podria explicar parcialmente estos hallazgos, como ya se ha
comentado anteriormente, es la presencia de un cierto nivel de
proteccion en aquellos pacientes que habfan nacido antes de
1880, debido a la exposicion previa a un virus con una HA similar
a la de 1918 y que probablemente habrifa circulado durante las

dos primeras décadas del siglo XIX*'2° En este sentido, en 1918,
las personas mayores de 75 afnos tuvieron tasas de mortalidad
por gripe y neumonia inferiores a las observadas durante el
periodo prepandémico de 1911-1917%. Contrariamente, los
adultos jovenes nacidos a partir de 1880 habrian carecido de tal
proteccion debido a la exposicion, durante la infancia, a un virus
H3N8 antigénicamente distinto, factor que habria condicionado
una respuesta inadecuada del sistema inmune al A(HINT) de
1918, segun la teoria del pecado antigénico en la infeccion gri-
pal®. Finalmente, el grupo de menor edad habria padecido una
primoinfeccion por gripe desarrollando una buena respuesta
inmune frente a éste. A pesar de todos estos razonamientos, no
olvidemos que la rdpida reversién a los patrones habituales de
mortalidad por gripe a principios de la década de 1920 también
deben ser explicados.

En las Ultimas décadas se ha podido secuenciar el genoma
completo del virus de la gripe de 1918, proporcionando infor-
macion crucial sobre la evolucion, la virulencia y las propiedades
antigénicas del virus*. Tras el desarrollo de la genética inversa, se
pudo reconstruir el virus®, lo que ha permitido estudiar su po-
tencial patogénico, la especificidad de receptory las mutaciones
necesarias para su modificacién, los requisitos necesarios para la
transmisién de persona a persona y la respuesta del huésped a
la infeccion en el modelo animal. El virus pandémico de la gripe
A(HTNT) de 1918 ha demostrado ser altamente patdgeno, sin
adaptacion previa, en ratones?, hurones®y macacos?. La grave-
dad de la enfermedad, la adaptacion al huésped v la capacidad
de transmisién, se pudo demostrar que se hallan ligadas a las
proteinas codificadas por los genes de la HA y del complejo
de la polimerasa viral*>?%, Sin embargo, no olvidemos que los
experimentos realizados en el modelo animal con las HA de los
virus pandémicos de 1957, 1968 y 2009 han dado resultados
similares®.

La aparicién de un nuevo virus de la gripe pandémica es el
resultado de varios eventos que tienen lugar en la naturaleza®'.
En estos cien afos, ;qué hemos aprendido que nos ayude a
estar mejor preparados para la préxima pandemia?. Las nuevas
tecnologias, conjuntamente con los estudios realizados con el
virus de 1918 nos han acercado al conocimiento de aspectos
tan importantes como la ecologia de los virus de la gripe en el
reservorio animal, los mecanismos de adaptacion a una nueva
especie o la genética y los mecanismos de patogenicidad viral,
conocimientos que han sido cruciales para la rapida evaluacion
del virus pandémico del 2009 o para el seguimiento de virus con
potencial pandémico como los virus de la gripe aviar A(H5NT)
y A(H7N9). Pero todavia existen importantes lagunas de cono-
cimiento en estos aspectos y en otros tan destacados como los
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mecanismos de evolucién viral o larespuesta del huésped alain-
feccion. Pero ademas, estd la importante necesidad de establecer
un robusto y homogéneo sistema de vigilancia epidemioldgica,
microbioldgica y clinica a nivel tanto humano como animal.

Hoy podemos estar sequros de que cuatro aspectos influ-
yeron de una forma decisiva en la severidad de la pandemia de
1918: la guerra; un sistema de salud escasamente desarrollado
e implantado; la ausencia de antimicrobianos para tratar la
neumonia como complicacién de la gripe (la penicilina todavia
tardaria diez afos en descubrirse) y la inexistencia de la virologia
(ésta no se inicio hasta la aparicion del microscopio electronico
en la década de 1930).

Actualmente vivimos en una sociedad mas avanzada, con un
buen sistema de salud, que ha desarrollado magnificos sistemas
de diagnésticoy de caracterizacion de los microorganismos, que
han permitido sintetizar potentes antimicrobianos y vacunas
y se han establecido sofisticados sistemas de vigilancia de los
microorganismos en la poblacion. Pero todo ello de una forma
absolutamente heterogéneay desigual en el planetay en donde
factores como la pobrezay la falta de educacion, los importantes
y répidos movimientos de poblacién, los sistemas de produccion
de ganaderiaintensiva, la invasion de dreas geograficas que hasta
ahora habian sido virgenes o el cambio climatico entre otros, nos
convierten en una sociedad a riesgo de brotes por microorganis-
mos, la mayoria de ellos a partir del reservorio animal, que nos
ponen en un auténtico riesgo a nivel poblacional, como ya se
ha demostrado para los virus de la inmunodeficiencia humana,
Ebola, Zika, Chikungunya, coronavirus del SARS y del MERS o los
virus dela gripe aviar HSN1y H7N9, todos ellos virus RNA con una
gran variabilidad genéticay capacidad evolutiva y de adaptacion.
La Organizaciéon Mundial de la Salud ha incluido recientemente
la “enfermedad X" en su listado de patdgenos infecciosos que
representan una mayor amenaza para la salud global por su po-
tencial epidémico. Se tratarfa de un microorganismo que podria
surgir en cualquier momento y causar una infeccion mundial
generalizada con una importante carga sanitaria y econémica.
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