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Breve historia de las pandemias de influenza, su impacto

en Venezuela, y su relevancia para entender la presente
pandemia de la COVID-19

Dr. José Esparza!

RESUMEN

Entre los muchos virus causantes de infecciones
respiratorias, la influenzatiene un lugar especial en la
medicina, no solo por la severidad de los cuadros que
produce, sino también por haber causado numerosas
epidemias y pandemias a través de la historia. En los
ultimos tres siglos, se han documentado al menos 10
pandemias importantes de influenza, pero muy pocas
hanrecibido la atencionde los cronistas o historiadores
médicos en Venezuela. La excepcion ha sido la “Gripe
Espariola” de 1918, que causoé una alta morbilidad y
mortalidad en el pais. La mayoria de las pandemias
de influenzas comenzaron en los meses de invierno
en el hemisferio norte, generando olas sucesivas que
recorrieron el mundo en los siguientes 2 a 3 arios,
llegando a su fin probablemente al establecerse
la inmunidad de rebaiio que cortaba la cadena de
transmision del virus. Es interesante notar, que con
frecuencia las segundas olas fueron mds intensas
que las primeras. La experiencia en Estados Unidos
durante la “Gripe Espaniola” fue que las medidas
de distanciamiento social fueron efectivas solo
cuando cumplian tres condiciones: inicio temprano,
implementacion en gran escalay duracion apropiada.
Durante la pandemia de la “Gripe Espaiiola” en
Caracas seimplementaron medidas de distanciamiento
social muy parecidas a las que recientemente se han
utilizado en Venezuela parala contenciony mitigacion
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de la pandemia de la COVID-19. Un andlisis del
comportamiento epidemioldgico de las pandemias
de influenza del pasado proporciona informacion
importante sobre el posible comportamiento de futuras
epidemiasy pandemias de influenza, asi como también
de la COVID-19.

Palabrasclave: Covid-19, epidemias, gripe, influenza,
pandemia, Venezuela

SUMMARY

Among the many viruses that cause respiratory
infections, influenza has a special place inmedicine, not
only because of the severity of the disease it produces,
but also because it has caused numerous epidemics
and pandemics throughout history. In the last three
centuries, at least 10 major influenza pandemics
have been documented, but very few have received
the attention of chroniclers or medical historians in
Venezuela. The exception is the “Spanish Flu” of
1918, which caused a high morbidity and mortality in
the country. Most influenza pandemics began in the
winter months in the northern hemisphere, generating
successive waves that traveled the world over the
next 2 to 3 years, probably coming to an end by
establishing herd immunity that interruptedthe chain of
transmission of the virus. It is interesting to note, that
the secondwaves were often more intense than the first.
The experienceinthe United States during the “Spanish
Fu” was that the social distancing measures were
only effective if they met three conditions: early start,
large-scale implementation, and appropriate duration.
During the “Spanish Flu” pandemicin Caracas, social
distancing measures were implemented very similar to
those recently used in Venezuela for the containment
andmitigation of the COVID-19 pandemic. An analysis
of the epidemiological behavior of past influenza
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pandemics provides important information on the
possible behavior of future influenza epidemics and
pandemics, as well as COVID-19.

Key words: Covid-19, epidemics, grippe,
influenza, pandemic, Venezuela.

INTRODUCCION

Entre los muchos virus que causan infecciones
respiratorias, la influenza tiene un lugar especial
en la medicina, no solo por la severidad de los
cuadros que produce, sino también por haber
causado numerosas epidemias y pandemias
a través de la historia (1). Por epidemia nos
referimos a un aumento repentino en el nimero
de casos de una enfermedad determinada en una
region determinada; mientras que pandemia se
refiere a la diseminacién de la epidemia a varias
regiones del mundo, con frecuencia a nivel
global. El nombre de influenza se originé durante
una epidemia que ocurrié en Italia en 1504,
cuando la misma se le atribuyé a la influencia
de las estrellas (“‘ex influentia celesti’), aunque
por muchos afios también se le denomind en
castellano con los nombres de catarro, catarro
epidémico,oromadizo (2).Secree queel virusde
lainfluenza humanatuvo suorigen primordial en
diferentes especies de aves acudticas migratorias,
en donde el virus usualmente se replica sin
causar enfermedad. Se especula que debido a la
estrecha proximidad fisicaenlacual convivieron
y conviven humanos y animales domésticos en
algunos lugares de China, hizo que alli, el virus
saltara de aves a humanos, y también a cerdos,
inicidndose unarelacién zoonética entre humanos
y animales,explicando en gran parte,lacompleja
epidemiologia de la enfermedad (3).

La enfermedad en humanos es causada por
los ortomixovirus de la influenza pertenecientes
a los géneros A y B, sobre todo A, que son
diferenciados entre ellos por la antigenicidad de
las proteinas internas del virus (el género C no
es causa frecuente de enfermedad en humanos).
Los ortomixovirus poseen como material genético
(genoma viral) al 4cido ribonucleico (ARN) de
una sola cadena, de polaridad negativa, y con
la importante caracteristica de ser segmentado.
Cada uno de los ocho segmentos del ARN viral
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codifica una proteina diferente y junto con otras
proteinas virales estructurales, estos segmentos
se empacan dentro de unaenvolturalipoproteina,
constituyendo asi el virién o particula infectiva.
Para nuestros propdsitos es importante sefialar
que dos segmentos diferentes del ARN genémico
codifican para las dos proteinas mas importantes
en larespuesta inmune protectora contrael virus:
La hemaglutinina (HA) y la neuraminidasa
(NA), ambas localizadas en la superficie externa
del virién. La HA facilita la entrada del virus
a la célula y la NA facilita su salida al final
de la replicacién viral. Existen 16 diferentes
tipos antigénicos de la HA y 9 diferentes tipos
de la NA del virus de la influenza A (H1-H16
y N1-N9, respectivamente). Los virus de la
influenza B no tienen la complejidad genética
que caracteriza a los virus de la influenza A. La
naturaleza segmentada del genoma del virus de
lainfluenza, permite el fenémeno conocido como
reacomodamiento genético (en inglés “genetic
reassortment’”) que consiste en el intercambio
de segmentos gendmicos entre dos virus del
mismo género (A o B) al infectar ambos una
misma célula, resultando virus diferentes que
obtienen segmentos gendmicos provenientes
de ambos virus parentales. Dado que los virus
de la influenza A circulan tanto entre humanos
como también en diferentes especies de animales
domésticos y salvajes, existe la posibilidad de
que a través del fendmeno de reacomodamiento
los virus humanos obtengan segmentos
genémicos de los virus de animales, aumentando
la complejidad genética y antigénica de los
mismos. Los diferentes tipos antigénicos de las
proteinas HA y NA se utilizan para denominar
a las diferentes cepas del virus (por ejemplo,
A(HINI1), A(H3N2), etc.).

La influenza normalmente ocurre como
epidemias estacionales durante los meses
de invierno de cada afno, o como pandemias
ocasionales. Dos fenémenos genéticos sirven
para explicar ambos eventos. Uno es el llamado
deriva antigénica (en inglés “antigenic drift”’) a
través delacuallos genes que codificanlaHAyla
NA van acumulando poco apoco, mutaciones que
permiten al virus escapar de la respuesta inmune
adquirida en la poblacidn, ya sea por infecciones
naturales o por vacunacién. Esas mutantes virales
son lacausadelas epidemias estacionales anuales,
las cuales necesitan controlarse con vacunas que
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deben ser disefiadas cada afio, y que se basan en
las cepas virales circulantes en ese periodo. El
otro fenédmeno genético, que es el responsable de
las pandemias de influenza, es el llamado salto
antigénico (en inglés “antigenic shift”’) y consiste
en un cambio dramatico de la antigenicidad de la
HAdel virusdelainfluenzaA. Ellodebido al antes
mencionado mecanismo de reacomodamiento,
en donde el virus humano adquiere de algin
otro virus de influenza, humano o animal, el
segmento de ARN que codifica una HA para la
cual la poblacién humana no tiene inmunidad
prexistente. Cuando ocurre una pandemia, el
tipo de virus involucrado reemplaza al anterior y
continua circulando por varios afios, sujeto a las
mutaciones causadas por la deriva antigénica, y
causando asi las epidemias anuales estacionales
inter-pandémicas.

Desde 1700 hasta 2020 han ocurrido al menos
10 grandes pandemias de influenza, muchas
de las cuales afectaron gran parte del globo.
Sin el beneficio de la teoria microbiana de las
enfermedades infecciosas, que fue formulada
a partir de los afos 1860s por Robert Koch,
Louis Pasteur y sus discipulos, por mucho
tiempo las epidemias y pandemias de influenza
se atribuyeron a fendémenos meteorolégicos
del ambiente. Esas enfermedades llamadas
epidémicas eran diferenciadas delos “contagios”,
donde se podia intuir la transmisién de alguin
agente desconocido, de una persona enferma a
una sana. Después de la pandemia de influenza
que ocurri6 de 1889 a 1890, los investigadores
médicos comenzaron a utilizar las técnicas
modernas de la microbiologia médica para tratar
de identificar al agente causante de la influenza.
En 1892 Richard Pfeiffer, discipulo de Robert
Koch, anuncié equivocadamente que habia
encontrado el bacilo causante de la influenza
(conocido entonces como bacilo de Pfeiffer o
Bacillus influenza) . El microrganismo reportado
por Pfeiffer fue probablemente el Haemophilus
influenza, una causa de meningitis en nifios. En
todo caso, el bacilo de Pfeiffer fue utilizado en su
épocaparalapreparacion de vacunas preventivas
de la influenza, y las cuales fueron totalmente
indtiles (5). Tomo cuarenta afios mas, para que el
primer virus de lainfluenza A fuese identificadoen
1933 porlosinvestigadores britdnicos Andrewes,
Smith y Laidlaw, inicidndose asi la época
moderna en la investigacion de la influenza (5).
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Las primeras vacunas basadas en los virus de la
influenza fueron ensayadas en 1937 por Thomas
Francis y sus colaboradores, quienes usaron
virus inactivados que habian sido multiplicados
en huevos embrionados. La mayoria de las
vacunas actuales contra la influenza se basan en
procedimientos muy parecidos a esos métodos
originales. Actualmente se hacen esfuerzos
importantes para diseflar vacunas universales
contra la influenza, que protejan contra las
diferentes variantes antigénicas del virus, sin
requerir vacunas reformuladas cada afio (6).

Muchos autores han tratado de identificar
epidemias de influenza en la antigiiedad, pero
realmente ha sido muy dificil llegar a una
firme conclusion sobre su posible cronologia.
El Cuadro 1 lista las 10 pandemias histéricas
mejor conocidas desde 1700, aunque su
identificacién y descripcion han sido fuertemente
influenciadas por los observadores europeos que
las describieron (1,7).

El historiador médico espaiiol Francisco
Guerra (1916-2011) propuso que la primera
epidemia viral traida por los exploradores
espafioles a América fue de influenza porcina,
introducida en Santo Domingo en 1493 durante
el segundo viaje de Colon (8,9). El virus pudo
haberse originado a partir de cerdos infectados
provenientes de las Islas Canarias. Esa primera
epidemia se extenderia a varias islas del Caribe
causando gran mortalidad entre la poblacion
aborigen. Lamisma precedié por varios afios,ala
introducciondelaviruelaenlas Américas (1518),
epidemia responsable en gran parte de la
hecatombe poblacional que ocurrié entre los
aborigenes americanos duranteel siglo 16 (9-11).

Ensuobra‘“Relacion Geograficay Descriptiva
de la Provincia de Caracas y Gobernacién de
Venezuela” escrita en 1585, el Gobernador
Juan de Pimentel, hace una descripcién de
las enfermedades mas importantes en el pafs,
incluyendo viruela, sarampién, disenteria y
calenturas. Allf menciona que ‘“los romadizos
(rinitis) y catarros eran muy frecuentes a la
entrada y salida del invierno, los cuales solian
complicarse en los naturales con puntadas de
costado (neumonias) que atribuian los espafioles
al exceso de baifios, pues los indios se bafaban,
con asombro de los invasores, cuatro y mas
veces diarias, estuviesen o no enfermos” (12).
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Uno podria preguntarse si algunas de esas
enfermedades respiratorias eran causadas por
el virus de la influenza y si su severidad era
mayor entre los aborigenes por ellos carecer
de la inmunidad preexistente que protegia a los
espaiioles.

Aunque los cronistas e historiadores médicos
venezolanos han descrito en detalle muchas de
las epidemias que ocurrieron en nuestro pais,
centrandose sobre todo en la viruela, fiebre
amarilla y célera, es muy poco o nada lo que
escribieron sobre la influenza, con excepcién de
la llamada “Gripe Espafola” de 1918.

PANDEMIAS DE INFLUENZA

Pandemias del siglo 18

Europa en el siglo 18 tenia una poblacion
entre 120 y 180 millones de habitantes, la
mayoria viviendo en el medio rural. Los medios
de comunicacién eran limitados y eso impedia
la diseminacion rapida de las epidemias. Sin
embargo, durante ese siglo ocurrieron al menos
tres pandemias importantes de influenza.

La primera pandemia (1729-1730) parece
haberse iniciado en Rusia en abril de 1729,
extendiéndose por toda Europa y llegando a
Espanaen marzode 1730,describiéndoselacomo
una “constitucién catarral” (13). La enfermedad
continué en Américadel Sur,aunque no se reportd
en Venezuela. Lapandemia parece haber causado
una gran morbilidad mundial, pero su mortalidad
fue moderada.

La segunda pandemia del siglo 18 también
se reporta que se origind en Rusia en 1732,
extendiéndose al resto de Europa, entrando
en marzo de 1733 a Espania por la Isla de
Mallorca (13). La pandemia se extendid a la
América del Norte, y en octubre de 1732 ya se
reportaba en México y Argentina, pero no en
Venezuela (9). No obstante es posible, que la
pandemia reportada en 1732 en América del
Sur, sea la segunda ola de la primera pandemia.
El hecho de que esa primera pandemia del siglo
parece no haber conferido inmunidad protectora
contra la segunda, sugiere que esta ultima fue
causada por un virus diferente que emergié por
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un fenémeno de salto antigénico, aunque no
podemos saber los tipos de virus involucrados.
Al igual que la primera, esta segunda pandemia
parece haber ocasionado una alta morbilidad pero
baja mortalidad.

La tercera y ultima pandemia del siglo 18
ocurriéen 1781-1782. Probablemente se origind
en diciembre de 1781, en Rusia (aunque quizas
proveniade China) y se extendié por toda Europa.
Llegé a Espana en el otofio de 1781 “como una
especie de fiebre catarral epidémica producida
por alguna causa desconocida contenida en la
atmésfera” (13). La pandemia se extendid a
Estados Unidos y también aparentemente a Brasil
y Cuba, donde se confundié con dengue (9). No
se report6 en Venezuela. Fue de gran severidad y
rapidamente se diseminé, afectando a un estimado
de entre el 70 % y 80% de la poblacién. Sin
embargo, la mortalidad fue relativamente baja y
sobre todo afect6 a los ancianos y a aquellos que
sufrian de enfermedades respiratorias cronicas.

En 1788-1789 hubo otraepidemia que algunos
han catalogado como posible pandemia, aunque
no parece haber alcanzado a Espafia. Esta
epidemia esta bien documentada en la América
del Norte y también en el Caribe, donde llegé en
1789. También hay reportes de que la epidemia
lleg6 alos territorios espafoles de Américadel Sur
en 1789-1790. En 1789 aparece en La Habana,
donde se la llamé popularmente “el bolero”
(como veremos mas adelante, en los paises
latinoamericanos las epidemias de influenza
siempre fueron bautizadas con ingeniosos
apelativos). Aparentemente se extendié por un
par de afios mds en América del Sur, y ya en
1790 se describe en Perd, pero no en Venezuela.
Y aunque esta epidemia se caracterizé por una
alta morbilidad, su mortalidad fue baja.

Pandemias del siglo 19

El crecimiento urbano y las mejoras en los
medios de comunicacién, especialmente el
ferrocarril, constituyen los dos factores que mas
contribuyeron a la diseminacién de la influenza
en Europa del siglo 19. Durante este siglo hubo
al menos tres grandes pandemias de influenza
(1830-1831, 1833, and 1889-1890) ademas
de varias epidemias, algunas de considerable
severidad (14).
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Antes de la primera pandemia del siglo 19,
se describieron en la América Latina varias
epidemias de influenza que pudieron o no estar
relacionadas con epidemias en Europa, a saber:
1801 en Rio de Janeiro, 1802 en Peru (llamada
“chavalongo™), 1806 en México, 1808 en
Colombia (la “pasa diez”), 1810 en Peru, 1811
y 1816 en Brasil, 1819 en Perud (conocida como
“LaPiadosa” por subenignidad), 1826 en México
(el “susto de la Pinacata”),y 1827 en Cuba (9).

La primera pandemia del siglo 19 ocurrié
entre 1830 y 1831. Posiblemente se origind
en Canton, China en octubre o noviembre de
1829, extendiéndose rapidamente por extensas
areas en China, el Sureste Asiatico, Europa y
América. Aparentemente esta pandemia fue de
moderada intensidad, aunque mas severa al final
de la misma.

Después de un aifio de relativo silencio
epidemiolégico, en 1833 estallé la segunda
pandemia del siglo 19, mucho mas letal que la
anterior, aunque ataco sobre todo a Europa. Se
reporté su inicio en enero de 1830 en Rusia.
Algunos autores consideran a esta pandemia
como la segunda ola de la anterior, siendo mas
letal que la ocurridaen 1830-1831. Quizas como
parte de alguna de estas dos pandemias; en 1834-
1835 se reportd influenza en Brasil y en 1836
en México, en donde aparecié acompanada de
varias otras enfermedades. Nuevamente, no se
report6 en Venezuela.

Entre la segunda y tercera pandemia del
siglo 19, ocurrieron en América Latina varias
epidemias de influenza: 1852 en Haiti, Perd y
Chile; 1855 en Rio de Janeiro; 1857 en Yucatan;
1885 en Paraguay; 1862-1866 en Cuba; 1863 en
Pert, 1870 en Guatemala; y 1873-1874 en Cuba.

La tercera gran pandemia del siglo 19
ocurrio en 1889-1890, casi sesenta afios desde
la dltima pandemia, cuando Europa ya estaba
altamente urbanizada e industrializada. Las
vias de comunicacion, altamente desarrolladas,
permiten la rdpida expansion de la enfermedad
que nuevamente parecia proceder de Rusia,donde
seinicid al finalde 1889. Lacolonizacién europea
exportd la epidemia a practicamente todos los
rinconesdelatierra,llegando alas costas atlanticas
y pacificas de la América del Sur entre enero y
abril de 1890 (en Venezuela probablemente
en enero, aunque no se conocen reportes). En
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Honduras se le conocié como “trancazos”. La
pandemia causéunaaltamorbilidad, perotuvouna
mortalidad relativamente baja,aunque superior a
las epidemias precedentes (cerca de 0,1%). Se
ha estimado que cerca de un millén de personas
fueron victimas de esta pandemia, sobre todos
los ancianos. La pandemia gand la reputacion de
ser una enfermedad inconveniente pero no muy
peligrosa. Cabe destacar sin embargo, que en el
siglo 19 la influenza mat6 a mas personas que el
cblera, pero nunca adquirié la mala reputacién
de esta udltima. Esta pandemia de influenza
es la primera que ocurre cuando la medicina
cientifica comienza a desarrollarse y la sociedad
comienza a deshacerse de los viejos conceptos
sobre las causas miasmadticas o atmosféricas
de las epidemias; iniciando la adopcion de los
modernos conceptos de la microbiologia. Ya
hemos mencionado que durante esta epidemia se
hicieron los primeros esfuerzos para identificar
el germen de la influenza y la preparaciéon de
vacunas para prevenirla.

La pandemia de ‘“Gripe Espafola” de 1918:
A(HIN1)

Los primeros afios del siglo 20 fueron
relativamente tranquilos en lo que respecta a
epidemias de influenza. Sin embargo, en abril
de 1918 aparecio la primera ola de lo que seria
una gran pandemia de influenza, para la cual no
se sabe donde comenzd, pero hay sugerencias
que fue en Estados Unidos (15,16). Aunque
la mortalidad fue baja en la primera ola, ya se
comenz6 a notar un patrén de mortalidad nunca
visto antes, causando la llamada curva con
forma de W, con picos de mortalidad en nifios,
en adultos jovenes y en personas de avanzada
edad (17). La segunda ola de la pandemia
comenzé en agosto de 1918, mostrando una
mayor morbilidad y mortalidad que la primera.
Esta segunda ola, que se extendié por todo el
mundo, recibié el nombre de “Gripe Espaifiola™,
no porque la enfermedad fuese especialmente
severa en ese pais, sino porque Espaifia, que no
era un pais beligerante durante la Gran Guerra,
no censuraba a su prensa y desde alli se dio a
conocer al mundo, la epidemia que devastaba
a Europa. La epidemia, que probablemente fue
exacerbada por los movimientos militares de la
Primera Guerra Mundial, mostré una tercera ola
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en el invierno de 1918, que continué en 1919
para no volver a aparecer (18,19). Se calcula
que cerca de 500 millones de personas, un 30 %
de la poblacién del mundo fueron infectados,
con un estimado de entre 50 y 100 millones de
muertos (20), nimero mayor a la sumatoria de
todos los militares y civiles muertos durante los
cuatro afios que duré la Primera Guerra Mundial.

En su segunda ola, la pandemia de “Gripe
Espanola” llegé al puerto de La Guaira
probablemente durante la segunda mitad de
septiembre o la primera de octubre de 1918 (21-
25). No se ha precisado como lleg6 la gripe a
Venezuela, pero algunas referencias periodisticas
destacan que el 8 de octubre de 1918 llegé a La
Guaira la fragata argentina Puyrredon con mas
de 400 hombres, la mayoria de los cuales se
habian contagiado de influenza en el puerto de
Veracruz en México, donde la epidemia era muy
intensa (22). Desde el 15 de octubre comenzaron
a aparecer casos en La Guaira (21) y el 16 de
octubre el Ministro de Relaciones Interiores,
General Ignacio Andrade, le comunicé desde
Caracas al Presidente General Juan Vicente
Gomez,quien se encontrabaen Maracay,que “La
novedad que le han comunicado de epidemia en
LaGuairaesexagerada...Solohay uncatarro que
da con fiebre que dura dos dias” (23). Pero el
mismo diael Ministro de Guerray Marina,doctor
Carlos Jiménez Rebolledo, también le participé
a Goémez que en La Fortaleza de La Guaira se
habiapresentado ‘“‘unaepidemiade fiebre y haber
mas de cuarenta enfermos... que parece ser la
epidemia llamada gripe espaiiola”. Para el 17
de octubre se calculaba que habia mas de 500
casos en La Guairay el 18 de octubre la epidemia
hace su aparicion en Caracas, en la parroquia de
La Candelaria, reportandose también que habia
numerosos casos entre los soldados del cuartel
de Miraflores.

Para contener la pandemia, el 21 de octubre
Gomez dicté desde Maracay medidas para
controlar el transporte de pasajeros y mercancias
de La Guaira a Caracas y a otros pueblos del
centro del pais. Asimismo se establecié un cordén
sanitarioy servicios de fumigaciéon en Antimano.
El 29 de octubre el Presidente Provisional de
Venezuela, Victorino Marquez Bustillos, por
instrucciones de Goémez, constituyé la Junta
de Socorro del Distrito Federal presidida por
Felipe Rincén Gonzalez, Arzobispo de Caracas,
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eintegrado por distinguidos profesionales,conel
Dr. Luis Razetti como vocal y Director Técnico
de la Junta (21). Se cerraron caminos y vias
ferroviarias y se mantenia una censura sobre la
informacion relativa a la epidemia. Para el 1
de noviembre el nimero de personas fallecidas
en Caracas llegdé a 89, obligando a establecer
hospitales en las diferentes parroquias. El 14 de
noviembre se prohibieron reuniones en teatros,
iglesias, procesiones “hasta que haya terminado
laepidemia”. Mientras tanto la epidemia seguia
avanzando en el interior del pais,aunque el dltimo
casoen Caracas sereportd el 15 de diciembre. Ya
desde el 11 de diciembre se comenzo6 a discutir
la conveniencia o no de levantar la cuarentena
en el territorio nacional. Esa discusion continué
hasta que el 1 de enero de 1919 Gémez declaré
oficialmente suspendidas dichas medidas. Es de
notar que en los primeros meses del afio 1919 la
epidemia continué atacando ciudades y pueblos
del interior del pais, algunos de los cuales habian
permanecido hastaentonces libres de laepidemia.

Durante todo ese tiempo, la epidemia fue
objeto de acalorados debates sobre su etiologia
y tratamiento, enfrentando a los miembros de la
Academia Nacional de Medicina, con personas
que se negaban a aceptar que la influenza era
la causa de la epidemia. Su mas vocal opositor
fue el Dr. Aaron Benchetrit, quien sostenia que
la epidemia no era de influenza sino un “proceso
febril estomacal” (26). El 18 de enero de 1919
la Academia Nacional de Medicina emitié una
declaracién oficial afirmando que la epidemia
“era de Grippe o influenza y no es otra cosa”.
Sin embargo, afiadié que ‘“como la Grippa es
una enfermedad proteiforme, no es posible
establecer un mismo tratamiento para todo lo
casos. Corresponde al médico establecer el plan
que juzgue mejor a cada enfermo” y procedié
a enumerar una serie de recomendaciones
terapéuticas que no van ‘“dirigidas a coartar
la libertad de que goza el médico para tratar
a su cliente segin el sistema que considere
mas conveniente al rapido restablecimiento
del enfermo.” Mientras tanto, el pueblo pobre
recurria a diferentes brebajes, tales como guarapo
de limén con panela, purgantes como aceite
castor o tartago, y bebidas calientes basadas en
canelay jengibre. Para el final de la epidemia en
Caracas, el 15 de diciembre de 1918, se estimd
que el nimero de muertos en esa ciudad fue de
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1960. En el Estado Miranda la epidemia causo6
1963 defunciones.

LagripeespainolaseextendiéportodaVenezuela,
aunque no existen muchas descripciones de la
misma en el interior del pais. El1 22 de octubre de
1918 lainfluenzallegé a Maracaibo en una goleta
proveniente de La Guaira y de alli la epidemia
se extendi6 a todo el Estado (27-30). EIl 2 de
noviembre se nombré una comisién presidida
por el Dr. Francisco Eugenio Bustamente para
verificar que la enfermedad era en verdad la
Gripe Espafiola. Confirmada la naturaleza de
la epidemia, se procedié a nombrar una “Liga
Sanitaria” presidida por el Obispo del Zulia,
Monsenor Arturo Celestino Alvarez,y compuesta
por representantes de la sociedad civil. Larecién
fundada Sociedad Médico-Quirtrgica del Zulia,
antecesora de la hoy Academia de Medicina del
Zulia, emiti6 una serie de reglas a seguir durante
la epidemia (29). Se dice que para mediados de
noviembre lamitad de lapoblacién de Maracaibo
estaba padeciendo la enfermedad, causando
cincuenta defunciones diarias. Se cuenta que
durante esta epidemia en Maracaibo, primero se
agotaron los ataides, luego la madera con la cual
se improvisaban los féretros, posteriormente se
opté por enterrar los caddaveres en fosas comunes
enrollados en las hamacas donde fallecian. Se
prohibia acompaiiar a los muertos a las iglesias
y cementerios. Cifras conservadoras dan una
mortalidad de 564 personas para el mes de
noviembre y de 105 en el mes de diciembre,
aunque se estima que quizas llegaron a 1 570 las
defunciones en todo el Estado Zulia (24).

La epidemia también cobré muchas vidas en
varios otros Estados de Venezuela: Anzoategui
(1 409), Apure (41), Aragua (1 092), Bolivar
(126),Carabobo (2096),Cojedes (2559). Falcén
(943), Guarico (mas de 796), Lara (1 493),
Nueva Esparta (210), Monagas (800), Mérida
(77),Portuguesa (693), Trujillo (2 222), Yaracuy
(1.130),y Zamora (90). Aparentemente el Estado
Tachira escap6 a la epidemia (21).

De una manera conservadora se ha estimado
que el nimero de fallecidos por la epidemia de
“Gripe Espafiola” en Venezuela fue cerca de
25 000 personas, aunque algunos calculos lleva
ese nimero hasta 80 000. Eso equivaldria a
entre el 1 % y el 3 % de la poblacién venezolana
en ese momento (21,31). Entre los fallecidos
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estuvo el Coronel Ali Gémez, hijo predilecto
del General Juan Vicente Gémez, quien durante
toda la epidemia se mantuvo refugiado en su
hacienda de Maracay.

La pandemia de la “Gripe Asiatica” en 1957:
A(H2N2).

Desde la pandemia de 1918 la humanidad
habia estado temiendo que ocurriese una nueva
pandemiade influenzade similares proporciones
alasdela“Gripe Espaifiola”,pues se sabiaque solo
seria cuestion de tiempo,debido a la variabilidad
genética y antigénica del virus.

A mediados del siglo 20 entre 1957-1958,
surgié la que entonces se denomind “Gripe
Asidtica” debido a su lugar de origen (32-35).
Los primeros casos se reportaron a finales de
1956 en la provincia de Guizhou, en el suroeste
de China,llegando aHong Kongen abrilde 1957.
De alli se diseminé por todo el mundo,llegando a
Estados Unidos en junio. En ese pais lainfluenza
afectd a dos terceras partes de sus condados y
atacé amuchos millones de personas. La primera
ola de la epidemia en Estados Unidos alcanzé el
pico en octubre, afectando sobre todo a los nifios,
y la segunda ola en febrero de 1958, afectando
sobre todo a personas de edad avanzada, donde
la enfermedad fue mas mortal. Sin embargo,
en general la pandemia fue de caracter leve,
aunque el exceso de mortalidad por la influenza
y neumonia atribuida a la epidemia en Estados
Unidos se calcul6 en 15 000 defunciones.

Se hapropuesto que en el mundo estapandemia
pudo haber infectado a tantas personas como lo
hizo la pandemia de la “Gripe Espaiiola”, pero
su mortalidad fue muy baja, cerca del 0,3 %, y
causé la muerte de 3 millones de personas. Sin
embargo, en América Latina la letalidad pareci6
ser mas alta. Durante esta pandemia, quizas por
primera vez se pudo documentar el fuerte impacto
econdmico de una pandemia sobre las bolsas de
valores del mundo.

La “Gripe Asidtica” comenzd en Caracas en
septiembre de 1957 y ya para el 4 octubre se
habian notificado mas 110 000 casos en el Area
Metropolitana de Caracas, no obstante se estima
que ocurrieron el doble de casos. La epidemia
prontamente se extendié desde Caracas hastaLa
Guaira, Maiquetiay Macuto,donde se notificaron
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masde 12000 casosy 16 defunciones. Enelresto
del pais se notificaron mas de 50 000 casos y 41
defunciones en 167 localidades en 18 estados.

La pandemia de la “Gripe de Hong Kong” en
1968: A(H3N2).

La dltima pandemia de influenza que ocurrié
en el siglo 20 se inici6é en julio de 1968 en
China y fue conocida como la “Gripe de Hong
Kong” (36-38). La pandemia dur6 hasta 1969-
1970 y debido a su alta infectividad rapidamente
se propagé por todo el mundo. Del Sureste
Asiatico llegé al Canal de Panama, traida por
soldados norteamericanos que regresaban de la
guerraen Vietnam. Laexplosion de latransmision
ocurrié entre julio y septiembre de 1968. A
finales de diciembre de 1968, la epidemia habia
llegado practicamente a todos los rincones del
planeta,incluyendo Américadel Sur. Laepidemia
progresoé en dos olas, atacando en la segunda ola
a los paises que habian escapado a la primera.
En muchos lugares esta segunda ola causé mas
muertes que la primera. Se ha especulado que la
pandemia de 1957 proporciond cierto grado de
inmunidad, que hizo menos letal aesta pandemia,
con una fatalidad estimada del 0,5 %. Se calcula
que la pandemia ocasiond la muerte de entre 1
y 4 millones de personas. Es interesante notar
que en un trabajo de grado sobre la mortalidad
en Venezuela en 1968-1978, no se hace mencion
de esta pandemia (39).

La pandemia de HIN1 del 2009

La primera y hasta el momento la tnica
pandemiade influenza que haocurridoenelsiglo
21, seinicié en un pueblo del Estado de Veracruz
en México en marzo de 2009, donde el 75 %
de las personas se enfermaron. Es posible, sin
embargo, que el virus ya estaba circulando desde
finales de 2008. Simultaneamente se reportaron
casos en California. Las alarmas internacionales
se encendieron cuando un andlisis del virus
indicé que la cepa viral involucrada A(H1N1)
estaba relacionada con la que habia producido la
pandemiade “Gripe Espafiola”en 1918. En abril
se habia extendido a Europa, América del Sur y
otras regiones del mundo, obligando a la OMS
declararlapandemiaen junio. Lapandemiallegé
a su pico en octubre para entonces comenzar a
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declinar. Para diciembre, ya se habian reportado
mas de 600 000 casos y mas de 12 000 muertes,
y al final de la pandemia se estimaba que mas
de 200 000 personas murieron por esa causa en
el mundo. Aunque se esperaba una segunda
y mas fuerte ola en 2010, tan solo ocurrieron
algunas epidemias aisladas (40-42). Aunque el
mundo se prepard para confrontar esta pandemia,
afortunadamente, esta no resultd ser tan grave
como se habia anticipado (43).

El 27 de mayo de 2009 se notificé el primer
caso en Venezuela, en un viajero procedente de
Panama (40). Ya para el mes de junio de 2010 se
habiareportado el fallecimientode 137 personas,
distribuidos en todos los estados del pais, sobre
todo en el Distrito Capital, Miranda y Zulia. EI
total de casos confirmados desde el inicio de
la epidemia hasta al 14 de abril de 2010 fue de
2 857, de un total de 13 426 casos sospechosos
estudiados. Los nifios y los jovenes fueron los
mas afectados, con muy poco impacto en las
personas de la tercera edad.

DISCUSION

Lamayoriade las pandemias de influenza que
ocurrieron en los siglos 18 al 19 fueron reportadas
por los cronistas e historiadores de varios paises
latinoamericanos pero, para mi conocimiento,eso
no paséen Venezuela,donde solo vino aapreciarse
la seriedad de dichas pandemias cuando ocurrié
la “Gripe Espaiola” en 1918.

Debido a la diseminacién geografica que
tuvieron esas pandemias de influenza es poco
probable que Venezuela se hubiese escapado
de las mismas. Igualmente hay certeza de
que Venezuela sufrié epidemias recurrentes
estacionales” de influenza, las cuales eran
probablemente aceptadas por lapoblacién,como
un efecto normal e inescapable de los cambios
atmosféricos que ocurrian cada afio. Una
pandemia podria verse entonces, tan solo como
una exacerbacion de una ocurrencia considerada
como normal. Asimismo, es posible que la
morbilidad y mortalidad atribuible a la influenza
no era significativamente alta en relacién con
otras endemias y epidemias que afectaban a
la poblacién venezolana y que por lo tanto no
Illamaron la atencién de los cronistas de la época,
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o de los historiadores médicos mas recientes.

Si en el pasado se trataba de explicar la
aparicion de las epidemias de influenza por los
cambios atmosféricos, hoy en dia las podemos
explicar por la variabilidad genética del virus,
sobre todo por el fenémeno de reacomodamiento
genético que mencionamos al principio (44).

Sabemos, por ejemplo, que el virus que causé
lapandemiade la“Gripe Espaifiola”,hoy conocida
como influenza A(H1N1), por las caracteristicas
genéticas y antigénicas de sus proteinas HA y
NA; es muy similar a los virus de la influenza A
que yaen esaépocacirculaban y todavia circulan
alrededor del mundo, en las aves acuaticas.
Esas variantes virales podrian reemerger en el
futuro cuando la poblacién humana deje de tener
inmunidad protectora contra las cepas A(H1N1).
Mas atn, 4 de las 15 variantes antigénicas de
las HA presentes en aves acuaticas (H6, H7,
H10, y H15) son altamente patégenas para los
mamiferos, tal como lo fue el H1 de 1918,y
las cuales potencialmente pudiesen causar en el
futuro epidemias de igual intensidad (45).

Los virus que causaron las siguientes
dos pandemias (en 1957 y 1968) aunque
fueron diferentes, ambos se derivaron del
reacomodamiento de genes entre los virus de
influenza que en ese tiempo circulaban entre
humanos, y un virus de la influenza aviar. El
virus causante de la “Gripe Asiatica” de 1957
(A H2N2) obtuvo ambas proteinas, HA y NA,
de aves acudticas de Eurasia. El virus causante
de la “Gripe de Hong Kong” de 1968 (A H3N2)
obtuvo una nueva proteina HA, también de aves
acuaticas Euroasiaticas (46).

Finalmente, el virus causante de la pandemia
del 2009 fue caracterizado como una cepa
A(HINT1). Cabe notar que los virus A(HIN1)
han estado circulando entre humanos desde la
pandemia de “Gripe Espafiola” de 1918, aunque
hasufrido varios cambios debido al fendmenodela
derivaantigénica. Sinembargo,el virus A(HIN1)
causante de la pandemia de 2009 adicionalmente
contenia una combinacién de segmentos del
ARN genémico que nunca antes habia sido
reportada, incluyendo segmentos derivados
del linaje Euroasiatico del virus de la influenza
porcina (que a su vez se derivaba del virus de
las aves acudticas); asi como también segmentos
del linaje de un virus clasico de la influenza
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porcina, que se cree fueron originados durante la
pandemiade 1918. Porlo antes descrito, al inicio
de la pandemia de 2009, se lleg6 a caracterizar
esta, como causada por un virus porcino. He
descrito lo anterior, solo como un ejemplo sobre
la complejidad genética y antigénica que se
puede generar por el reacomodamiento de genes
derivados de diferentes cepas virales de humanos
y animales (47).

La gran pregunta que los virélogos y
epidemidlogos se han estado haciendo, es
si el andlisis de las pandemias del pasado
pudiese ayudar a predecir cuando ocurrird una
nueva pandemia de influenza, y/o como sera
su comportamiento (48). En este sentido es
totalmente predecible que la humanidad sufrira
nuevas pandemias de influenza, aunque no
podriamos saber ni cuando pasara, ni cudl sera
su intensidad (49).

Un analisis de las pandemias de influenza
ocurridas en los ultimos tres siglos no nos
ofrece ideas claras que permitan predecir cuando
ocurrird esa nueva pandemia de influenza. Las
pandemias aparecen con muy poca frecuencia,
3 veces cada siglo, separadas entre si desde 2
afios hasta 60 afos.

Con el conocimiento de las caracteristicas
antigénicas del virus de lainfluenza,hace afios se
propuso el concepto del reciclamiento antigénico,
el cual proponia que habia un nimero finito de
cepas virales capaces de iniciar una pandemia,
y que estas se sucederian unas a otras, a medida
que desapareciera en la poblacién, la inmunidad
contra los virus que causaron las pandemias
anteriores;y asi volver arecomenzar el ciclo. En
este sentido se ha documentado una secuenciade
HAs (H3-H1-H2-H3-H1)enlas pandemias desde
1889 (Cuadro 1); sin embargo, ese concepto no
incluye la posibilidad de que nuevas cepas de virus
con capacidad de infectar a humanos, se generen
por reacomodamiento genético o por adaptacion
de virus de la influenza animales, como seria el
posible caso de los altamente virulentos virus de
la influenza aviar HSN1 (48,50).

Otro punto importante es el origen putativo
de dichas pandemias, las cuales con frecuencia
sefialan a Rusia como su inicio; aunque es
posible que cuando los Europeos del siglo 18 y
19 identificaban a Rusia, enrealidad se referian a
pandemias que venian maés alld de Rusia, quizas
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Cuadro 1

Cronologia de las principales pandemias de influenza (siglos 18-21)

Afos Intensidad Descripcién Virus
1729-1730 ++ ¢Se inici6 en Rusia? y llegé a la América del Sur (; Venezuela?) ?
1732-1733 ++ ¢ Se inici6 en Rusia? y llegé a la Ameérica del Sur (; Venezuela?) ?
1781-1782 +++ ¢ Se inici6 en Rusia? y llegé a la América del Sur (; Venezuela?) ?
1830-1831 ++ Se inici6 en China y llego a la América del Sur (; Venezuela?) ?
1833 +++ ;Se inici6 en Rusia? y llegé a la América del Sur (; Venezuela?) ?
1889-1890 +++ ¢ Se inici6 en Rusia y llegé a la América del Sur (; Venezuela?) (H3N8?
1918-1919 +++++ “Gripe Espafiola”. Probablemente se inicié en los EEUU HIN1
1957 ++ “Gripe Asidtica. Se inici6é en China H2N2
1968 + “Gripe de Hong Kong”. Se inici6é en China. H3N2
2009 + “Influenza porcina o HIN1. Se inici6 en la América del Norte HIN1

de China. Especificamente la pandemia de 2009
y quizas la de 1918, pudieron haber tenido su
origen en la América de Norte.

La mayoria de las pandemias se prolongaron
por mas de un afio, en dos o mas olas sucesivas
que viajaban alrededor del mundo, hasta que se
extinguian, posiblemente cuando alcanzaban el
nivel de “inmunidad de rebafio” que interrumpe
la cadena de transmision del virus. Revisando
la informacién histdrica, no es posible llegar a
una conclusion sélida de que porcentaje de la
poblacién humana necesita ser infectado para
alcanzar esa hipotética “inmunidad de rebafio”,
pero un rango entre el 20 % y 50 % parece
ser una posibilidad. Las pandemias tendian a
iniciarse en los meses de invierno, pero es claro
que se prolongaban por varias estaciones, quizas
“sembrando” el virus en algunas poblaciones
cerradas cuando las condiciones no eran propicias
para su transmisioén, para entonces resurgir en
el momento apropiado, quizas al comienzo del
siguiente invierno (51). Finalmente, no todas
las pandemias tenian la misma morbilidad y
mortalidad. Hoy en dia se estima (de forma
muy aproximada) que las epidemias de influenza
estacional tienen unaratareproductiva (Ro) cerca
de 1,2 (una persona infectada, en promedio,
infecta a 1,2 personas) pero en las pandemias
el Ro tiende a ser mayor, cercano a 1,8 (46).
Sin embargo, la pandemia de “Gripe Espafnola”
parece haber sido excepcional, con un Ro de
entre 3y 4 (51,52).
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La mortalidad (relaciéon muerte/caso x 100)
de las epidemias y pandemias de influenza es
también muy variable, pero el hecho cierto es
que ha variado de pandemia a pandemia por
causas que no estdn bien conocidas (53). De
nuevo, la letalidad de la “Gripe Espaiiola” se
estimo en cerca del 2,5 %, mucho mas alta que
la de otras epidemias y pandemias de influenza
que se estima cerca del 0,1%. Con frecuencia
se reportd que la letalidad aumentaba en la
segunda ola de las pandemias. El Cuadro 2
muestra una comparacion muy aproximadade la
transmisibilidad y mortalidad de las epidemias

Cuadro 2

Rata reproductiva (Ro) y mortalidad estimada
(aproximada) de influenza epidémica y pandémica en
comparacién con la COVID-19

Enfermedad Rata Mortalidad
reproductiva (Ro) (x 100)
Influenza epidémica 12 0,1
Influenza pandémica 1,8 >0,1
“Gripe Espaifiola” 3-4 25
COVID-19 3-6 1-5

y pandemias de influenza, asi como también las
de la COVID-19.
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Lo que no era claramente predecible hace
un afio fue que la préxima gran pandemia
seria causada por un oscuro coronavirus que
hoy conocemos como SARS-CoV-2, causante
la pandemia de la COVID-19 (54). Aunque
existen muchas diferencias biol6gicas entre
los ortomixovirus que causan la influenza y el
coronavirus que causa la COVID-19, ambos son
virus de transmisién respiratoria y es posible
que para el control de la COVID-19 podamos
encontrar lecciones de las pasadas pandemias de
influenza, especialmente de la “Gripe Espanola”
de 1918.

Con un mejor entendimiento del papel de los
microorganismos como causa de la influenza,
durante la “Gripe Espanola” de 1918 se
comenzaron a poner en practica los principios
de distanciamiento social (o distanciamiento
fisico), que se continuaron aplicando en otras
pandemias de influenza del siglo 20, y que
hoy en dia se estan aplicando para contener a
la COVID-19 (54-58). Los analisis recientes
de las estrategias de distanciamiento social
usadas durante la “Gripe Espanola” en Estados
Unidos indican que si fueron efectivas y que
contribuyeron a la interrupcién de la cadena de
trasmision del virus y al control de las pandemias.
Practicamente todos los estudios indican que
cuando las medidas de distanciamiento social
(incluyendo el cierre de las escuelas, iglesias y
teatros) fueron introducidas temprano, a gran
escala, y mantenidas por el tiempo necesario,
estas resultaron en una disminucién de la tasa de
ataque entre un 50 % y un 90 % (55-57). Pero
cuando se interrumpian tempranamente, los casos
volvian a resurgir (57). Durante la epidemia
de la “Gripe Asidtica” de 1957 se documentd
en Estados Unidos que cerrar las escuelas,
manteniendo alos niflos y adolescentes en lacasa
resulté en una disminucion de la tasa de ataque
enun 90 % (52). Como ya hemos mencionado,
muchas de esas medidas de distanciamiento social
también fueron usadas durante la epidemia de la
“Gripe Espaiiola” en Caracas (23).

Las medidas de distanciamiento social que se
aplicaron en las epidemias pasadas de influenza
lograron proteger ciudades o poblaciones
especificas, pero probablemente tuvieron poco
efecto en cuanto a prevenir la diseminacion
global de la pandemia. Dichas pandemias se
presentaron en varias oleadas alrededor del
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mundo, hastalograr establecerun nivel adecuado
de inmunidad de rebafio. Recientemente se ha
proyectado que las medidas de distanciamiento
social enlapandemiadelaCOVID-19tendranque
continuarse hastaentradoel 2022,conlaepidemia
reapareciendo en brotes sucesivos hasta que se
llegue al nivel de inmunidad de rebaifio requerida
para frenar la circulacion del SARS-CoV-2,
estimadaentreel 60 %y 70 % (59).Naturalmente,
no se puede excluir la posibilidad de que el virus
mute a una forma menos virulenta, ya que una
de las estrategias evolutivas claves de los virus
es la de no matar a su hospedero. Naturalmente,
siempre habria que monitorear la posibilidad de
emergencia de cepas mas virulentas.

Y asi como lo estamos viviendo hoy en dia
con la pandemia de la COVID-19, la pandemia
de “Gripe Espaiiola’” también tuvo repercusiones
sociales y econémicas que han sido analizadas
por otros (16,25,60,61).

El estudio de las pandemias de influenzaes un
claro ejemplo de como la historia puede informar
nuestra respuesta a epidemias y pandemias en el
futuro (62).
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