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“La gripe es un fendmeno bioldgico absolutamente
impredecible (1977)"

Una pandemia es una epidemia (deteccion de un numero
de casos mayor de lo esperado) de distribucion a nivel mundial,
que da idea de la difusion de una enfermedad pero no de la vi-
rulencia o patogeneicidad de un virus. El verdadero problema
de una pandemia es el fendmeno de la simultaneidad. Una
pandemia afecta de forma simultanea a un elevado numero de
personas y de paises desencadenando desequilibrios sanitarios,
sociales y econémicos. La severidad de una pandemia depende
de la poblacion afectada y patogeneicidad inherente al virus.
Una pandemia se produce cuando emerge un virus antigénica-
mente nuevo o que no ha circulado recientemente entre una
poblacion humana que carece de memoria o respuesta inmu-
noldgica especifica. Asi, cuanto mayor sea la divergencia anti-
génica, mayor sera la vulnerabilidad de la poblacion expuesta.

Para que un virus gripal pueda originar una pandemia de-
be presentar capacidad para infectar a la especie humana, ca-
pacidad de transmision sostenible persona-persona y tener su
propia morbi/mortalidad (establecido de acuerdo a los para-
metros de virulencia definidos por fenomenos moleculares de
la hemaglutinina). El proceso es dependiente de la inmunidad
previa de la poblacion. El virus de la gripe aviar que todavia no
ha conseguido por medio de mutaciones adaptativas originar
una transmision sostenible persona-persona, no se presenta
como una cepa pandémica.

Aspectos epidemioldgicos. Pandemias del siglo
XX-XXI

La mas famosa es la pandemia del afio 1918, llamada gri-
pe espafola o gran pandemia por su duracion, ocasionada por
la variante HIN1 que circuld entre la poblacion mundial du-
rante 40 afos. Hasta el afio 1933 no se aislo el virus de la gripe
y hasta entonces el diagnostico sélo se sustentaba en criterios
epidemioldgicos y clinicos, por lo que muchos de los casos an-
teriores podrian tener o no, relacion con la gripe. En el afo
1957 aparecio el subtipo H2N2 originando la pandemia de gri-
pe asiatica. Este subtipo sustituyd al HIN1 precedente, y circu-

|6 entre la poblacion hasta el afio 1968 donde fue sustituido
por el subtipo H3N2 que prevalece hasta la actualidad. Sin em-
bargo en el aflo 1977, aparece de nuevo el subtipo HIN1 (rein-
troducido con participacion de la especie humano mas que por
un fendmeno bioldgico), demostrando la posibilidad de coexis-
tencia de dos subtipos simultaneos dentro de la poblacion hu-
mana. Este hecho hasta entonces impensable, fue confirmado
mas tarde con la aparicion en el aflo 1997 del brote de gripe
aviar, ocasionado por el subtipo H5N1a, y ver la posibilidad de
que existieran tres virus circulando simultaneamente, y en el
afno 2009, con la aparicion de la nueva cepa HIN1n pandémi-
ca. Actualmente, ya contamos cuatro subtipos diferentes de
gripe A circulantes, con mayor intensidad segun la zona geo-
grafica de la que se trate. Ademas, de la gripe B que circula de
manera independiente.

Datos comparativos de las diferentes pandemias

La mayoria de pandemias y brotes importantes proceden
del sudeste-asiatico (1957, 1968, 1997, 2003), a excepcion de
la pandemia mal atribuida a Espana (1918) vy la reciente gripe
HTN1A procedente de Centro América.

El indice de contagio (Ro) de la gripe del 1918-19, aunque
inicialmente se calculdo como muy elevado, ha quedado final-
mente establecido a un nivel similar al del resto de pandemias,
1957-58, 1968-69, 1977-78. Inicialmente la pandemia de la
nueva gripe H1N1n fue estimada en 2,3-3. Célculos posteriores
la situan en 1,4-1,6 casos a partir de un caso indice, similar al
de cualquier otra pandemia pasada.

La mortalidad asociada a la pandemia de 1918 se estimo del
orden del 2-3% (exceso de mortalidad de 20-50 millones) pero
es muy dificil demostrar que todas las muertes fueran directa-
mente atribuidas al virus, ya que, sin un diagnostico de deteccion
viral pudieron ser consecuencia de otras patologias asociadas de
tipo bacteriano o virico. El resto de pandemias posteriores de-
mostraron tasas de mortalidad relativamente bajas, <0,2%, pero
no despreciables (exceso mortalidad de 1-4 millones en las pan-
demias del 57-58 y 68-69 y de 10.000 en la del 77-78). La morta-
lidad de la nueva pandemia es inferior al 0,1-0.2% vy es depen-
diente de los segmentos de edad y de los paises afectados.
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El grupo etario caracteristicamente afectado durante la
pandemia de 1918-19 y 1957-58, fue el grupo de poblacion
joven con edades comprendidas entre los 20-45 afios, a dife-
rencia de la pandemia de 1967-68 que afecto a todas las eda-
des por igual o la de 1977-78 donde se vieron particularmente
afectados los individuos menores de 20 afos. Con la pandemia
H1N1n actual se ha venido observando una mayor incidencia
sobre poblacion joven de 20-45 afos, aunque Ultimamente
con la aparicion de nuevos casos se esta produciendo un desli-
zamiento hacia la poblacion pediatrica. Practicamente el 80%
de los nuevos casos diagnosticados se observan en poblacion
inferior a los 15 afos.

El exceso de mortalidad de la pandemia de 1918-19 fue
elevado entre el grupo de poblacion joven, independientemen-
te del sexo de la persona, ademas claro esta de los grupos ca-
racteristicos afectados por la gripe estacional que representan
los extremos de la vida. Esto estd ocurriendo igual en la pande-
mia actual.

Desde la primera gran pandemia descrita, el tiempo que
una cepa tarda en convertirse en cepa pandémica, en distri-
buirse por todo el planeta, ha disminuido considerablemente.
Las mejoras de transporte y condiciones socio economicas, han
contribuido a disminuir los 36 meses la cepa HIN1 tardo en
convertirse en cepa pandémica durante la pandemia del 1918-
19, hasta los 12 meses o menos que tardaron las cepas H2N2 y
H3N2 o los 2 meses escasos de la nueva cepa H1NTn.

Desde un punto de vista epidemioldgico hemos aprendido
que si las pandemias anteriores se presentaron en forma de
dos a tres ondas pandémicas, con un comienzo caracterizado
por una pequeia onda pandémica de casos, seguida de una
onda mas pronunciada (pandemias de 1957-58 y 1968-69)
que meses mas tarde puede continuarse con una tercera olea-
da adicional, (pandemia de 1918-19), es seguro que al menos,
con la pandemia actual, sufriremos dos de ellas. A dia de hoy
desconocemos si nos encontramos dentro de la primera o es-
tamos comenzando la segunda oleada epidémica. Aun es
pronto para asegurarlo.

Lo que si que conocemos bien, es lo que ocurrira con el
nuevo virus introducido en la poblacion en afos sucesivos. Du-
rante la introduccion de un virus pandémico en una comuni-
dad que carece de inmunidad, la tasa de infeccion es muy ele-
vada. Progresivamente el virus se transformara en un virus
epidémico con brotes de menor intensidad que disminuiran
conforme la poblacion adquiera suficientes anticuerpos como
para impedir la penetracion viral, a pesar de las mutaciones y
deslizacimientos antigenéticos que se desarrollen en el virus.
En estos momentos el virus esta genéticamente agotado. Es
entonces cuando hay posibilidades de que ocurra un cambio
de subtipo y se origine una nueva pandemia, reinicidandose el
ciclo. Ninguno de los célculos establecidos hasta la fecha para
pronosticar la llegada de una nueva pandemia (determinar el
intervalo inter-pandémico) ha sido satisfactorio. La evolucion
de la gripe como deciamos al principio es impredecible.

Actualmente se acepta que el origen de las tres anteriores
pandemias, 1918, 1957 y 1968 es aviar. La gripe es una zoono-

sis donde el cerdo presenta un papel determinante en el paso
del virus al ser humano, hasta que en el brote de 1997 com-
probamos el paso directo de la variante H5N1 desde las aves.
Sin embargo el origen de la nueva cepa, HIN1n es claramente
de origen porcino cuando nuestros esfuerzos se encontraban
orientados completamente hacia la vigilancia intensiva de las
epidemias de gripe en aves de corral y salvajes.

Epidemiologia concreta de la gripe HIN1n.
Situacion actual

En la gripe estacional el numero de casos diagnosticados
por semana se encuentra siempre por debajo de las tasas epi-
demiologicas. Curiosamente con la nueva gripe HIN1n aunque
el numero de casos diagnosticados en comunidades con un
elevado indice de turismo, es alto, las tasas comunitarias se si-
tuan por debajo del umbral epidemiologico, especialmente du-
rante las primeras semanas, debido a un proceso de importa-
cion de casos. Sin embargo en este momento estamos en un
proceso de aumento y acabamos de superar el umbral epidé-
mico establecido, aunque el numero de casos parece estabili-
zado, de forma muy similar a la gripe estacional. Se podria de-
cir que esta convirtiéndose en una primera fase epidémica.

Conclusiones

1- Que hemos aprendido

-A esperar lo inesperado (epidemiolo- y virologicamente),
dado lo improbable que parecia que la pandemia pudiera ser
de origen porcino y proviniera de Méjico con los antecedentes
previos de pandemias originadas en el sudeste asidtico.

-Los planes de preparacion iniciados en 2003 frente a Ia
gripe aviar han sido de gran utilidad.

-Son fundamentales los programas de vigilancia.
-Necesidad de control de las epidemias de gripe animal.

-No existen grupos de edad no sensibles a los nuevos virus
gripales.

-No sabemos cudl va a ser la evolucion de la actual pan-
demia.

2- Posible evolucion de la nueva gripe A (H1N1n)

-La nueva gripe A sustituye o desplaza a los tipos y subti-
tos existentes y permanece como gripe unica, pasando de pan-
démica a estacional.

-Muta a una forma no adaptativa y desaparece, como
ocurrié con el virus del SARS o la gripe aviar.

-Intercambia segmentos genéticos con la gripe A (H5N1) y
adquiere su virulencia.

-Adquiere el gen de la neuraminidasa de la cepa HIN1 es-
tacional que sabemos que es un clon resistente que nos con-
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duciria a un problema terapéutico (resistencia a oseltamivir).
-Nada de lo anterior.

“En definitiva, la gripe sigue siendo un fendmeno biolégico
absolutamente impredecible (2009)"
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