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RESUMEN

Introduccién: las epidemias nos han acompafiado a lo largo de la historia vy
frecuentemente son causadas por patdégenos zoono6ticos capaces de transmitirse entre
los humanos. En época histérica numerosas epidemias han asolado el mundo, como
las causadas por la viruela, la peste, la gripe, el Ebola y los nuevos coronavirus. Dada
la amenaza global que la pandemia por COVID-19 ha supuesto a los sistemas
sanitarios, en el presente trabajo se examinaran las epidemias de transmision
respiratoria que han azotado a la humanidad, con objeto de aprender de los desafios
histéricos y cdmo se solucionaron.

Objetivos: revisar las pandemias de transmisién respiratoria sufridas por la
humanidad y comparar la morbimortalidad de la pandemia actual con la ocasionada
por la gripe de 1918, tanto a nivel mundial como en Espafia.

Métodos: el material bibliografico para la revisibon se ha obtenido mediante la
busqueda (espafiol e inglés) en distintas bases de datos (Pubmed/Medline, Cochrane
Library y Ovid, entre otras) y mediante referencias cruzadas. Los datos relativos a la
gripe de 1918 en el mundo (numero de habitantes, nUmero de afectados y de
fallecidos) proceden de los proporcionados por distintos autores. En el caso de
Espafia, se han recopilado de las estadisticas del Movimiento Natural de la Poblacion
[1], digitalizadas en el fondo documental del INE. Los datos sobre la pandemia de
SARS CoV-2, tanto a nivel mundial como en nuestro pais, pertenecen a los publicados
por la OMS [2] y por el INE.

Resultados: en primer lugar se describe la etiopatogenia, la epidemiologia y la clinica,
asi como los brotes epidémicos, su impacto socio-demogréafico y los métodos de
prevencion utilizados en las siguientes enfermedades infecciosas: viruela, peste, gripe,
ébola y enfermedades por los nuevos coronavirus (SARS CoV, MERS CoV y SARS
CoV-2). En segundo lugar, la comparacion de morbilidad, letalidad, mortalidad y
exceso de mortalidad entre la gripe de 1918 y la COVID-19 refleja unos resultados
superiores para la primera pandemia tanto en Espafia como a nivel mundial.
Discusion: probablemente las pandemias que ocasionaron un mayor desastre
poblacional fueron la viruela y la peste. El desconocimiento de los gérmenes no
impidi6 la implementacién de medidas de salud publica como aislar a los enfermos y
confinar a la poblacién. Aun asi, en las Ultimas décadas han aparecido las
enfermedades infecciosas “emergentes”, como la COVID-19 y Gripe de 1918.
Conclusiones: es probable que la actual pandemia por SARS CoV-2 vaya
desapareciendo, pero el virus continuara circulando entre lo humanos. Debemos
aprender de lo ocurrido y adoptar las medidas preventivas adecuadas ante futuras

enfermedades infecciosas; pues, aunque inevitables, su impacto puede mitigarse.



1. INTRODUCCION

Las enfermedades infecciosas son tan antiguas como la vida sobre la tierra y
han acompafiado a la humanidad a lo largo de su historia. Mientras Hip6crates (460-
370 a.C\) las relacion6 con los cambios de estacion y el aire, Aristételes (384-322 a.C.)
lo hizo con los eventos astrologicos [3]. Hoy dia sabemos que cuando una especie se
pone en contacto con un microorganismo capaz de reproducirse en los integrantes de
la misma, se inicia un proceso de adaptacion mutua hasta llegar a un estado de
equilibrio ecoldgico dindmico [4]. Las enfermedades endémicas son aquellas que han
alcanzado dicho equilibrio y su gravedad suele ser leve o moderada, pues la muerte
del huésped supondra también la desapariciéon del germen, circunstancia que le es
evolutivamente desfavorable [4]. Sin embargo, ante modificaciones del ecosistema
sanitario, las tasas de enfermedad y de muerte cambian bruscamente, produciendo las
epidemias [4]. Con la palabra epidemia nos referimos a la emergencia de un brote
infeccioso que se propaga en un area geografica concreta, mientras el vocablo
pandemia (del griego “de toda la gente”) implicaria la expansion de la misma por todo
el mundo [5-7]. Es decir, una pandemia es una epidemia (detecciéon de un namero de
casos mayor de lo esperado) de distribucidén a nivel mundial [8].

Las pandemias se producen cuando emerge un germen antigénicamente
nuevo entre una poblacién humana que carece de memoria inmunolégica especifica
[8]. Generalmente son causadas por patégenos zoondticos que se transmiten a los
humanos por el contacto con animales a través de la cria, la caza y las actividades
comerciales [7]. Precisan dos pasos para su instauracion: la introduccién del agente en
el huésped humano y, en segundo lugar, su diseminacién dentro de la nueva
poblacion [4]. La mayoria de las variables que influyen en la aparicion de nuevas
enfermedades infecciosas radican sobre todo en el comportamiento humano:
sobrepoblacion, globalizacion, fendmenos migratorios, desplazamientos por las
guerras, agresiones medioambientales, cambio climatico, transformacién de las
costumbres y pautas sociales, descuido de las medidas de salud publica, urbanizacion
y pobreza [4,7,9].

Durante el largo periodo del Paleolitico (600.000 a 10.000 a.C.) y el Mesolitico
(10.000 a 5.000 a.C.), probablemente las epidemias fueron una excepcion, pues la
poblacion de Homo Sapiens era escasa y vivia en pequefios grupos o tribus bastante
aisladas entre si y que subsistian de la caza y de la recoleccion [4,6]. Hacia el V
milenio a.C. la agricultura y la ganaderia, sedentarizaron los nucleos poblacionales vy,
con ello, se multiplicaron las fuentes de infeccion, apareciendo nuevos gérmenes que

darian lugar a diferentes enfermedades infecciosas [4,7].



Ya en época histdrica, las epidemias continuaron asolando la humanidad. Los
ecosistemas sanitarios primigenios (Asia, Oceania, Oriente Medio, Mediterraneo,
Africa subsahariana y América) se fusionaron progresivamente e intercambiaron sus
enfermedades, hasta llegar a un solo ecosistema sanitario donde cualquier alteracion
local puede afectar al resto [4]. En los dos ultimos milenios asistimos a diversas
epidemias en las cuales la transmisién respiratoria ha jugado un papel importante, las
cuales quedan recogidas en la tabla | (Anexo 1)[3,10].

Desde el inicio de los tiempos, el hombre ha mantenido una lucha constante
contra las principales enfermedades que asolaban sus comunidades. En la Prehistoria
la curacion estaba ligada a los ritos practicados por los chamanes; concepcidn magico-
religiosa que persiste aun en la medicina homérica (s. IX-VIll a.C.), la cual consideraba
la enfermedad como un castigo de los dioses por la desobediencia humana y el
pecado [11]. A partir de Hipocrates (460-370 a.C.) las enfermedades iran siendo
entendidas como un fenébmeno natural, provocada por el desequilibrio entre los cuatro
tipos de “humores” (sangre, flema o pituita, bilis amarilla y bilis negra o atrabilis) [12].
Galeno (131-200/03 d.C.) recopila la medicina griega y el post-galenismo se
prolongara, a veces en colision con el cristianismo, hasta los inicios del mundo
moderno [12]. A pesar de lo alejadas de la realidad que estaban tanto la concepcién
sobrenatural como la teoria humoral de la enfermedad, se va afianzando la
observacion de que la cercania con los enfermos producia la enfermedad. Ello
desemboca, sobre todo a partir de la Muerte Negra del siglo XIV, en la aplicacion de
medidas de aislamiento social, cuarentena, control de fronteras, alejamiento de los
enfermos y quema de los cadaveres [3,7]. Sin embargo, no sera hasta la Edad
Contemporanea (s. XIX-mediados del s. XX) cuando los progresos de la medicina
comiencen a tener gran impacto sobre las enfermedades infecciosas. En la segunda
mitad del s. XIX, Pasteur y Koch descubrieron experimentalmente el origen bacteriano
de las mismas, lo que aportdé enormes ventajas a la medicina preventiva, como las
vacunas y los sueros [13]. Carl Fligge demostré que gotitas respiratorias con bacterias
pueden diseminarse a través de una conversacion ordinaria, hallazgo que llevé a
Johann Mikulicz-Radecki a elaborar una mascarilla facial en 1897 [14]. Las
enfermedades infecciosas progresivamente fueron desapareciendo como causas
principales de muerte, dejando paso a las enfermedades cronicas y degenerativas [4].
Tras la Il Guerra Mundial, la gripe estacional persistia como Ultimo vestigio de las
grandes epidemias del pasado y parecia cercano su control definitivo [4]. No obstante,
en las ultimas décadas, la realidad ha demostrado méas bien lo contrario, apareciendo

las llamadas “enfermedades infecciosas emergentes”, es decir, aquellas que aparecen



por primera vez o que aumentan ripidamente su incidencia en una poblacién,
destacando las producidas por virus [4].

Ante la amenaza de una emergencia sanitaria internacional, es fundamental
conocer el Reglamento Sanitario Internacional, que versa sobre el prevenir la
propagacion internacional de enfermedades, proteger contra esa propagacion y darle
una respuesta de salud publica proporcionada y restringida a los riesgos para la salud
publica. [15]Su aplicacion se inspirard en la Carta de las Naciones Unidas y la
Constitucién de la Organizacion Mundial de la Salud. Cada Estado Parte designara un
Centro Nacional de Enlace para el RSl y a las autoridades responsables, dentro de su
respectiva jurisdicciéon, de la aplicacion de medidas sanitarias de conformidad con el
presente Reglamento. Cabe mencionar también la figura del Director General de la
OMS, quien determinard si el evento notificado constituye una emergencia de salud
publica de importancia internacional conforme a los criterios y el procedimiento
previstos en el presente Reglamento [15].

Dada la tremenda repercusion en la salud publica y el reto que la presente
pandemia ha supuesto a los sistemas sanitarios, es légico preguntarse si puede
compararse con otras sufridas previamente y, en qué medida, éstas pueden remediar
modelos de la pandemia actual y anticipar su posible comportamiento. Uno de los
motivos para el estudio de la historia consiste en su capacidad para ensefiarnos como
sucedieron los acontecimientos y guiarnos a través de situaciones hoy dia similares.
Por este motivo, creemos que merece la pena examinar las epidemias de transmision
respiratoria que han ocurrido, con objeto de aprender de los desafios del pasado y
como se solucionaron. En el presente trabajo de revision analizaremos los aspectos
epidemioldgicos de las grandes pandemias histéricas de transmision respiratoria, su
evolucion y los medios utilizados para controlarlas, lo cual podria darnos pistas sobre
el futuro de la actual. Nos centraremos especialmente en la pandemia de gripe de

1918 y en la COVID-19, estableciendo una comparacion entre ambas.

2. OBJETIVOS:

- Describir las principales pandemias de transmision respiratoria sufridas por la
humanidad, su evolucién, las medidas preventivas utilizadas y las
repercusiones sanitarias, sociales y demograficas que conllevaron.

- Comparar la morbilidad, mortalidad y letalidad de la actual pandemia por SARS

CoV-2 con la de la gripe de 1918, tanto a nivel mundial como en Espafia.



3. METODOS.
3.1. Recogida de datos:

La revision de la literatura fue realizada durante los meses de octubre de 2021
a marzo de 2022, a través de las siguientes bases de datos: Pubmed/Medline,
Cochrane Library, ClinicalTrials.gov, SciELO, Ovid, UpToDate, Biblioteca Sanitaria
Online del Sacyl, Google Scholar y la Biblioteca de Ciencias de la Salud de la
Universidad de Valladolid (Almena), asi como la busqueda de referencias cruzadas
obtenidas a través de la bibliografia de los distintos articulos encontrados.

La busqueda bibliografica en metabuscadores fue acotada temporalmente a los
tltimos 21 afios (desde el afio 2000 hasta la actualidad), si bien en la revisibn manual
de las referencias cruzadas no se aplic limite temporal alguno.

Los idiomas empleados fueron espafiol e inglés, con las siguientes palabras
clave:

- Espafiol: transmision respiratoria, pandemias, gripe, coronavirus, historia humana,
morbilidad, mortalidad, letalidad.

- English: respiratory transmission, pandemics, influenza, coronavirus, human history,
morbidity, mortality, fatality.

Con respecto a la gripe de 1918 en el mundo, los datos absolutos (nimero de
habitantes, nimero de afectados y de fallecidos) proceden de los proporcionados por
distintos autores. Los datos relativos a Espafia se han recopilado de las estadisticas
del Movimiento Natural de la Poblacién [1], digitalizadas en el fondo documental del
INE [16]. Los datos sobre la pandemia de SARS-Cov-2, tanto a nivel mundial como en
nuestro pais, pertenecen a los publicados por la OMS [2] y por el INE

(correspondientes al afio 2020) [16].

3.2.  Criterios deinclusion:

En un primer momento, se realizé un screening del material bibliografico obtenido
mediante la lectura del titulo y/o el abstract, escogiéndose aquellos articulos, capitulos
de libros y libros que cumplian los siguientes criterios de inclusion:

- Estaban escritos en espafiol o inglés.

- Trataban sobre epidemias/pandemias de transmision respiratoria.

- La causa de la enfermedad infecciosa podia ser tanto bacteriana como virica.

- Las epidemias habian afectado a cualquier parte del globo, prestando especial

atencion a las sufridas por el mundo occidental.

- La aparicion de la enfermedad habia acontecido en nuestra era, prestando

especial interés a las surgidas desde el siglo XIX hasta la actualidad.



Posteriormente, una vez examinado el texto completo de las distintas
publicaciones, se seleccionaron aquellas cuya relevancia se ajustaba a los objetivos y

la tematica del presente trabajo.

3.3.  Criterios de exclusion:
Se excluyeron determinados articulos, capitulos de libros y libros segun los
criterios que se sefalan a continuacion:

- Versaban sobre enfermedades infecciosas endémicas, sin picos epidémicos
relevantes.

- Estudiaban enfermedades epidémicas que no supusieron una grave amenaza
para el conjunto de la poblacion.

- Examinaban epidemias/pandemias de transmision no respiratoria (p.e. fecal-
oral, sexual...).

- Trabajos en idiomas distintos al espafiol e inglés.

- Publicaciones a las cuales no existia libre acceso a texto completo.

- Articulos cuyo contenido, a juicio de la autora, no se adecuaba al trabajo.

4. RESULTADOS.

Para la elaboracién de los resultados se han incluido un total de 60 referencias,

en las cuales nos basaremos para describir las epidemias y pandemias histéricas en
cuya transmision la via respiratoria ha jugado un papel importante. Detallaremos
aguellas que han causado una mayor morbimortalidad y han supuesto una amenaza

global para la poblacién, especialmente las acontecidas en los siglos XX y XXI.

4.1. VIRUELA:

Es una enfermedad causada por el virus variola, DNA, perteneciente al género
orthopoxvirus incluido en la familia poxviridae [6,17]. Comprende dos tipos: viruela
mayor (la mas comun, con una letalidad del 30%) y viruela menor (letalidad del 1%)
[17]. Su transmisién se realiza a través del contacto directo entre infectados, con sus
fluidos corporales o mediante fomites contaminados [17]. El periodo de incubacién es
de 8-14 dias y el cuadro clinico consiste en la aparicion de fiebre elevada, malestar
general, artralgias, etc.; seguida del desarrollo de horribles pustulas dolorosas y muy
contagiosas por todo el cuerpo, las cuales ocasionaban dificultad para comer y beber
por su aparicion dentro de la boca y en la lengua [17,18]. Los supervivientes adquirian
inmunidad permanente, pero con frecuencia sufrian importantes secuelas: profundas

escaras en la cara y el cuerpo, esterilidad y ceguera [17,18].



Los hallazgos méas tempranos de la existencia de viruela se remontan a hace
mas de 3.500 afios, en momias tanto egipcias (la del farabn Ramsés V) como de otros
paises que muestran las cicatrices de las tipicas pustulas cutaneas [6,17,18]

La peste Antonina (165-180) pudo ser el momento en que comenzd Sus
apariciones recurrentes en Europa [4]. Algunas fuentes registran su inicio en
Mesopotamia y otras en Egipto, aunque fueron los soldados quienes la trasladaron a
Italia y a Roma [3,17]. Provocé de 3 a 5 millones de muertos, el 7-10% de la poblacion
del Imperio, ocasionando una catastrofe socioecondmica y militar. Desde entonces, la
viruela siguié diezmando la poblacién europea, de Oriente Medio y Asia [6].

Durante la Edad Moderna (s. XV-XVII), merced a los grandes viajes de
exploracion y colonizacion, Europa se convirtié en la gran exportadora de sus propias
enfermedades: sarampion, tuberculosis y, especialmente, la viruela [4]. Son
tristemente célebres las Plagas Americanas, catastréfica afectacion que los indigenas
sufrieron tras el descubrimiento, pues carecian de exposicién previa al virus y murieron
en grandes cantidades por la falta de inmunidad, lo cual contribuyé notablemente al
éxito de la conquista [4,6]. Se estima que provoc6 unos 56 millones de fallecidos [6] y
que afectd hasta el 90-95% de la poblacién en algunas zonas e, incluso, supuso la
desaparicién de los aborigenes en ciertos territorios, como en Cuba [3].

En el siglo XVIII se calcula que infecté a mas del 30% de la poblacién mundial
[3] pero en 1796 un médico rural inglés, Edward Jenner (1749-1823), descubrio la
primera vacuna de la historia. Segun la tradicion local, las ordefladoras no
desarrollaban viruela porque habian adquirido de las vacas una infeccion en las manos
gue causaba pustulas semejantes a las propias de la enfermedad [18]. Jenner extrajo
material de las mismas y lo introdujo bajo la piel de un muchacho, quien desarrollé una
Gnica puastula pero no enfermé y seis semanas después demostr6 que estaba
protegido de la infeccion [18]. Fue pocos afilos mas tarde cuando el rey Carlos IV
dispuso emprender campafias vacunales ultramarinas en sus reinos de las Américas,
lo que fue conocido como la Real Expedicion Filantropica de la vacuna, capitaneada
por Xavier Balmis. Para transportar la vacuna, se reclutaron 22 nifilos que actuaban
como reservorios naturales de la vacuna, a quienes se les fue vacunando
progresivamente durante la travesia, inoculando la linfa de las vesiculas de unos nifios
a otros [19]. El motivo del éxito de la variolizacion no se explicaria hasta que Robert
Koch (1843-1910) y Luis Pasteur (1822-1895) descubrieran los gérmenes [17] a lo
largo de la centuria siguiente.

A pesar de todo, el progreso en el control de la enfermedad fue lento, pues la

vacuna era termoldbil y se inactivaba a los 2-3 dias [18]. En las naciones



desarrolladas, pudo frenarse la epidemia gracias a la vacunacion, pero no asi en los
paises en vias de desarrollo. De hecho, se calcula que en el siglo XX murieron a
causa de la enfermedad unos 300 millones de personas [3,18]. En la década de los 50
se consiguid la produccion de grandes cantidades de vacuna termoestable y, en 1966
la OMS inici6 una campafa de erradicacion global, la cual requirié la cooperacién de
todos los paises del mundo [18]. El ultimo brote, contenido con rapidez, acontecié en
Somalia en 1977 [3] y el 26 de octubre de 1977 se registrd el ultimo caso de viruela
conocido [18]. La OMS consider6 erradicada definitivamente la enfermedad en la
Asamblea del 8 de mayo de 1980 [18], resultado del programa 1966-1980, ejemplo del
éxito de las vacunas y la colaboracion internacional en aras de la salud [3].
4.2. PESTE.

La peste es una enfermedad infecto-contagiosa producida por la bacteria
Yersinia pestis, cocobacilo anaerobio gram negativo de la familia Enterobacteriaceae,
género Yersinia [20]. Fue aislado en Hong Kong (1894) por el microbiélogo suizo
Yersin [21-23]. Es una enfermedad de los roedores, siendo mas frecuentemente
afectados los domésticos, sobre todo la rata en sus dos variedades: gris o de
alcantarilla (Rattus norvegicus) y negra o de las casas (Rattus rattus) [22]. La infeccion
del hombre se produce a través de la pulga de la rata (Xenopsylla cheopis), eslabon
fundamental en la cadena de transmisién. La pulga pica a la rata apestada e ingiriere
sangre con bacilos, los cuales se multiplican en el interior del insecto. Cuando la pulga
pica al hombre, el bacilo pasa a su torrente circulatorio y, al acantonarse en los
ganglios linfaticos, aparece el bubén. En cuanto a las formas pulmonares, éstas
presentan transmision respiratoria interhumana mediante gotitas de aerosol [22,23],
motivo por el que se incluye esta infeccion en el presente trabajo.

Dependiendo de la via de transmision y de las manifestaciones clinicas, la
enfermedad se clasifica en peste bubdnica, neuménica o septicémica [7,21]. En la
primera, la mas frecuente, la infeccion humana se produce por la mordedura de la
pulga de la rata y/o contacto con fluidos y tejidos contaminados [21] y se disemina por
via linfatica desde el lugar de inoculacién, provocando un cuadro inflamatorio intenso
caracterizado por fiebre (>38°C), escalofrios, cefalea, malestar general, mialgias,
debilidad, mareos, vomitos y bubones en la ingle, la axila o el cuello [7,22,23]. La
neumonia pestosa se desarrolla a partir de la infeccién directa del aparato respiratorio
por inhalacion de gotitas de saliva contaminadas [7,21,23] o bien por la diseminacion
hematica o linfatica a partir del bubdn [7,23]. De inicio también repentino, se acompafa
de fiebre alta, disnea, tos y esputos sanguinolentos [22]. La forma septicémica es mas

rara (10-25% de los casos) y se produce por la diseminacién del bacilo desde los

9



bubones ganglionares o el pulmén [7,22]. Son patentes hemorragias cutaneas y
Ulceras necroticas por todo el cuerpo que, por su color negro azulado, han dado lugar
a que la enfermedad se conozca como “Peste Negra” o Muerte Negra [14,22,24].

Sin tratamiento antibiético, la mortalidad es elevadisima: 40 al 90% en la forma
bubdnica, 90 al 100% en la pulmonar y del 100% en la septicémica [22,23].

La peste se hizo endémica en muchos paises [7] y, desde la década de 1990,
ha sido clasificada por la OMS como una enfermedad infecciosa reemergente [7,20].
La erradicacion global de la peste aun esta lejos [20]. De hecho, la OMS notific, entre

los afios 2010 a 2015, 3.349 casos a nivel mundial; de los cuales 544 fallecieron [3,23].

4.2.1. PESTE NEGRA, PLAGA O MUERTE NEGRA (1346-1353).

Fue una combinacion de peste bubdnica, septicémica y neumdnica que parece
haber comenzado en China hacia 1331, de donde se extendi6 a la meseta central
asiatica (1338-1339) [20,22]. Debido a que la yersinia pestis no afecta Gnicamente a la
rata, sino también a roedores salvajes (marmotas, ardillas, tarbaganes o jerbos), el
comercio de pieles y la utilizacion de estas en la ropa de abrigo constituyé el medio
idéneo para el desarrollo de la pulga y su transporte [22]. Iniciada la expansion, la rata
negra tomaria el relevo de los roedores salvajes [22]. Con la pax mongdlica (siglos XllI
y XIV) el intercambio de caravanas se intensific6 notablemente y la ruta de la seda se
convirtié en la via de comunicacion entre Oriente y Occidente [4,22].

Se consideraba que la infeccion era desencadenada por la exposicion, a través
de la respiracion, del organismo humano a la corrupcion del aire y a los vapores o
exhalaciones procedentes de la descomposicion organica (“miasmas”) [3]. Por tanto,
las medidas preventivas recomendadas incluian quemar maderas olorosas, llevar
ropas perfumadas, la limpieza de las calles, el rapido enterramiento de los cadaveres,
el aislamiento de los enfermos y el confinamiento de la poblacion [14,22,24]. Se
establecié un corddn sanitario, vigilado por guardias armados, de las rutas y puntos de
acceso a las ciudades, se interné a los enfermos en hospitales de apestados
(Ilamados lazaretos), las ciudades portuarias se cerraron a los barcos procedentes de
zonas infectadas y los barcos sospechosos de plaga eran puestos en cuarentena (40
dias) y fumigados [7]. Los médicos vestian méscaras de pico de péjaro, el cual se
rellenaba con una mezcla de vegetales como ajo y ruda, para neutralizar el olor y los
“‘miasmas” [14]. Los principales remedios que aplicaban consistian en la sangria y la
apertura del bubdn, con los cuales pretendian eliminar la sangre, humor mas
directamente responsable del mal [22]. Por otro lado, invariablemente se utilizaban los

remedios propios de la medicina magica (formulas cabalisticas, talismanes, piedras
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preciosas...) y creencial (reliquias, oraciones, exorcismos, actos de penitencia...) [22].
Pero sobre todas estas medidas, la huida se alza como la de mayor eficacia: hay que
irse pronto, lejos y regresar tarde [22].

Las enfermedades epidémicas fueron algo familiar en un medievo de higiene
deplorable y una escasez alimentaria que mermaba las defensas biol6gicas de la
poblacion [25]. El hambre, la guerra y la peste constituyeron la trilogia de catastrofes
que conocid la Europa de entonces y que se ha denominado “crisis del siglo XIV” [26].
La plaga se convirtié en el mayor desastre demografico conocido, originando estragos
en los tres continentes (Europa, Asia y Africa) [24]. Europa rondaria entre los 73-85
millones de habitantes previamente a la pandemia, disminuyendo hasta los 45-52
millones hacia 1.400 [25]. Se cree que contagid al 60% de los mismos [3,23] y que
provocé en tres afios (1347 a 1350) la muerte de unos 25 millones de europeos,
aproximadamente un tercio de la poblacién [24]. Para un censo mundial estimado en
450 millones de personas pudo acabar con la vida de entre 75 y 200 millones [7,23].

La repercusion econémica y social fue enorme: los despoblados marcan el
paisaje, las tierras se abandonan y el espacio cultivado europeo sufri6 una seria
regresion [25]. La produccién agraria retrocede, los precios y los salarios suben
bruscamente y caen las rentas sefioriales; lo que conlleva un aumento de la
conflictividad social, que se pone de manifiesto en los pogroms contra los judios,
acusados de originar la epidemia [26]. Las gentes, aterrorizadas, solicitaban la
clemencia divina organizando procesiones y, manifestacion de la angustia colectiva,
surgieron los conocidos “Flagelantes” [27].

No seré hasta el segundo cuarto del siglo XV cuando la curva demogréfica y la
economia europea comience a recuperarse, coincidiendo con la transformacion de la
peste en un fendbmeno endémico que reaparecia cada poco tiempo pero con menor
intensidad [25,26].

La plaga supuso la generalizacion de una serie de medidas preventivas, entre ellas el
aislamiento de los enfermos y el confinamiento de la poblacién, las cuales se aplicaran
en rebrotes de la misma enfermedad y en otras epidemias. Por ejemplo, Douglas
Guthrie [28] relata lo ocurrido en Londres durante la epidemia de peste de 1665;
observandose numerosas similitudes con las circunstancias propias de la actual

pandemia [10], similitudes que se recogen en la tabla Il (Anexo 2).

43. GRIPE.
Los virus influenza tipo A, B, C y D son virus RNA que pertenecen a la familia

Orthomyxoviridae y poseen la capacidad para infectar a la humanidad, aunque soélo los
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tipos Ay B provocan clinica de gravedad [7,29]. Su estructura incluye dos proteinas de
superficie: hemaglutinina (H) y neuraminidasa (N) [7,21]. La gripe es una zoonosis
donde el reservorio frecuentemente es aviar, mientras que el cerdo juega un papel
determinante como huésped intermediario y motor dinAmico de nueva diversidad viral
en el paso del virus al ser humano [8].

La enfermedad suele presentarse como brotes epidémicos estacionales,
generalmente durante los meses de otofio e invierno [7,30]. Muchas infecciones
gripales son asintomaticas o provocan una enfermedad moderada, caracterizada por 4
o 5 dias de fiebre, tos, escalofrios, cefalea, dolores musculares, debilidad y sintomas
del tracto respiratorio alto [7]. Las complicaciones suelen ocurrir en nifios, ancianos e
individuos con enfermedades croénicas [7]. Una de las mas temidas es la neumonia,
gue puede asociarse con infeccion bacteriana secundaria [7]. Dado que la gripe
estacional es causada por variantes del virus correspondiente a la epidemia anterior
[6], la vacunacién anual es considerada el medio mas importante para prevenir la
enfermedad, a pesar de su rapida mutacion y evasion de formulaciones vacunales
[31]. De hecho, la eficacia de la vacuna se estima en un 40-60% en los afios que los
virus vacunales coinciden con los circulantes, pero es menor cuando no lo hacen [31].

A diferencia de las epidemias estacionales, las pandemias se originan como
consecuencia de las variaciones mayores del virus de la gripe A, frente a las que la
poblacion carece de inmunidad [30]. Estos virus son endémicos en animales [5,7].
Ocasionalmente, el reagrupamiento genético entre virus humanos y animales da lugar
a un nuevo subtipo viral, antigénicamente distinto, con capacidad para infectar a la
humanidad y propagarse de persona a persona [7,32], lo que origina la pandemia. Los
virus influenza A pandémicos surgen cada 10-50 afios y no logran ser frenados por la
memoria inmunoldégica frente a los virus gripales estacionales [30].

El momento en que el virus influenza comenz6 a afectar a la humanidad no
puede ser determinado con seguridad [7]. En los ultimos 100 afios, desde la histérica
pandemia de 1918, se han registrado tres pandemias gripales (1957, 1968 y 2009) que
han provocado la muerte de miles de personas en el mundo [5,31]. Actualmente se
acepta que el origen de las pandemias de 1918, 1957 y 1968 fue aviar, mientras que
en la gripe de 2009 la cepa era de origen porcino [8].

Tal como se expone en la tabla Il (Anexo 3), las principales pandemias de gripe han
durado al menos 2-3 afios, ocasionando entre 2 y 4 olas, con mayor morbilidad y
mortalidad en la segunda y la tercera ola que en la primera [29]:

- La pandemia rusa (1889-1894) conllevo una elevada morbilidad y, a partir de esta

pandemia, la gripe se volvié endémica en gran parte del mundo [30].
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- La gripe espafiola (1918-20), debido a su catastrofica repercusion en los distintos
aspectos de la vida humana, la trataremos detalladamente méas adelante.

- La gripe asiatica (1957-1958). Las medidas de control empleadas incluyeron el
cierre de escuelas y guarderias y prohibicion de reuniones publicas [7].

- La pandemia de Hong Kong (1968-1970) Se extendi6 por Vietnam, Singapur,
Filipinas, Japon, Australia, Europa, Africa, USA (a través de los soldados que
regresaban de Vietnam) y Sudameérica.

- La gripe del cerdo (2009-11), causada por el virus influenza A(H1IN1) pdmQ9, de
origen principalmente porcino [30], comenzd en Méjico y, casi simultdneamente,
aparecieron brotes en el sur de USA; extendiéndose por todo el mundo [5,7,29,33].
Se caracteriz6 por dos olas (abril a julio de 2009 y agosto de 2009 a marzo de
2010), aunque algunos investigadores hablan de una tercera ola (noviembre de
2010 a febrero de 2011) [29] y hemos de tener en cuenta que el virus se mantiene
aun en circulacion [30]. Las intervenciones implementadas incluyeron el lavado de
manos, uso de mascarillas, etiqueta respiratoria (cubrirse la nariz y la boca al toser
0 estornudar), uso de vacunas y antivirales [7]. Organismos internacionales como
la OMS, la FDA, CDC y EMA recomendaron utilizar Oseltamivir para tratamiento y
profilaxis. Promovieron que los gobiernos gastaran miles de millones de euros en
adquirir cantidades considerables de Tamiflu para que finalmente aquella panacea
gquedara infructuosamente almacenada [34]

Como hemos visto, desde la gripe de 1918 la humanidad ha sufrido otras tres
pandemias (1957, 1968 y 2009) de mucha menor magnitud y con una mortalidad més
reducida, consecuencia sin duda del avance en el tratamiento antibiotico de la

neumonia bacteriana [30].

4.3.1. GRIPE DE 1918

El virus del subtipo HIN1 influenza A fue el responsable de la gripe de 1918 vy,
si bien no se ha identificado al huésped que sirvi6 de fuente de infeccion, la mayoria
de sus genes eran de origen aviar [35]. Se transmitia a través del contacto con fluidos,
tejidos contaminados y de gotas de saliva [21].

La mayoria de los casos presentaba sintomas tipicos del cuadro gripal y
frecuente desarrollo de neumonia por sobreinfeccion bacteriana, la cual constituyé la
causa principal de muerte [21,30,32,36,37]. Dos horas después del ingreso aparecian
las “manchas de Mahogany” de color marrén oscuro, en ambas mejillas, precursoras
de una cianosis facial y de la muerte [30,32,35,38]. Se produjeron un 6% de

neumonias, habitualmente causadas por patdégenos familiares como Streptococcus
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pyogenes, Staphilococcus aureus, Streptococcus pneumoniae y Haemophillus
influenzae [7,39]. También se ha postulado que las muertes podrian obedecer a
mecanismos inmunopatogénicos con una via final que conduciria a una tormenta de
citoquinas [32,38], la cual ocasionaria un sindrome de distrés respiratorio agudo
(alveolitis hemorragica).

En cualquier caso, el virus, de extrema virulencia, poseia tres caracteristicas
principales: provocaba una alta mortalidad, las muertes ocurrian rapidamente después
de la aparicion de los primeros sintomas y la mayoria de las victimas eran adultos
jévenes [40].

La tasa de letalidad estimada en el mundo desarrollado fue del 2-3%, pero en
el mundo en desarrollo fue mayor [30]. Los fallecimientos por gripe ocurren
normalmente en ancianos >65 afios y nifios <5 afos, lo que hace que la gréafica de
mortalidad por edades tenga forma de U. Sin embargo, en la gripe espafola las tasas
de mortalidad mas altas se dieron en adultos entre 20 y 40 afios de edad, provocando
que la grafica tuviera forma de W [32,35,36,39,41,42].

No hay un consenso universal respecto a donde se originé el virus. La mayoria
de los virdlogos creen que fue en los Estados Unidos pues el primer caso fue
declarado el 4 de marzo de 1918 en Funston Camp (Kansas), aunque también pudo
iniciarse en Francia, Inglaterra o en el Este de Asia [30,32,38,43,44]. En el Anexo 4 se
adjunta una imagen de hospital de emergencia durante la epidemia en Kansas. Debido
a la guerra, la epidemia se extendié por todos los paises aliados y a los del bando
contrario [35]. Duré de 1918 a 1920 y originé varias olas epidémicas a nivel mundial
cuyo nimero y cronologia no son muy consistentes. Varios autores las resumen en
tres olas: primavera de 1918, otofio de 1918 e invierno de 1918-19 [5,7,30]. La
segunda fue la méas grave. Su impacto fue terrible, originando el 64% de la mortalidad
final [30,32,35]. La pandemia se dio por concluida en marzo de 1920 [35] aunque cepas
virales con menor letalidad siguieron circulando hasta 1957, cuando fueron sustituidas
por el tipo A(H2N2) [30]. No obstante, el virus A(HL1N1) siguié evolucionando en
reservorios porcinos hasta que emergido de nuevo en 1977 para continuar hasta
nuestros dias [30]. De hecho, parte de la informacion genética de la cepa responsable
de la pandemia de 2009 provenia del mismo, que se habia mantenido como gripe
porcina [39].

La gripe espafiola arrasé todo el planeta, alterando la vida y actividad social vy,
en muchos paises, la demografia resultdé seriamente afectada [35]. Se estima que
ocasion6 entre 20 y 100 millones de muertos (probablemente unos 50 millones)

[10,21,30,32,35,44,45]. A veces los cadaveres se acumulaban y planteaban problemas
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sociales e imagenes dramaticas [35]. Las cronicas de la época hablan de absentismo
laboral, pavor a salir de casa y supercherias mdltiples. Incluso algunos médicos
defendian que el humo del tabaco mataba a los microbios o que el alcohol servia
como terapia [35].

La informacion sobre la pandemia fue censurada en los paises beligerantes,
para que no afectara a la moral de las tropas y de la comunidad. Por ejemplo, en los
Estados Unidos, el gobierno y la prensa engafiaron a la poblacion, ocultando la verdad
mientras aumentaba el niumero de muertos [45]. Las mentiras y el silencio restaron
credibilidad a los dirigentes y la poblacién comenzé a creer en terribles rumores y se
quedd en casa por miedo [45]. Los enfermos de gripe fallecieron de hambre porque los
vecinos, amigos y familia tenian miedo de llevarles alimento [38]. Sin embargo, en San
Francisco, una comunicacion mas adecuada condujo a un resultado mejor. En octubre
de 1918, el alcalde, las autoridades sanitarias y los lideres empresariales y sindicales
firmaron un anuncio en una pagina completa de un periédico que aconsejaba: “Wear a
Mask and Save Your Life” (Anexo 5). Cuando la gente supo a lo que se enfrentaba a
menudo se comportdé de forma heroica, la comida se entregé y se cuiddé de los
enfermos [45].

La guerra mundial, la vulnerabilidad especial de los adultos jévenes, la
ausencia de vacunas Yy la falta de coordinacion sanitaria internacional fueron los
principales factores que contribuyeron al desastre sanitario y sociodemografico [35].
Los sistemas asistenciales se vieron desbordados y muchos médicos y enfermeras se
contagiaron, si bien su mortalidad fue relativamente baja y variada segun lugares y
establecimientos [37]. En la figura 3 en el Anexo 6, podemos observar una imagen de
camilleros que actuaron como ambulancia de Emergencia de la Cruz Roja en
Washington, D.C. Se erigieron hospitales de campo en escuelas, salas de reuniones y
grandes residencias privadas. La Guardia del Estado de Massachusetts construyo el
“Camp Brooks Open Air Hospital”, cercano a Boston, donde una combinacion de aire
fresco, escrupulosa higiene y mascarillas reutilizables redujeron la infeccion y la
mortalidad. Comparado con el 40% de mortalidad en los hospitales convencionales, la
tasa de mortalidad en “Camp Brooks” fue del 10% [21].

Las autoridades llevaron a cabo una serie de estrategias de contencion, como
el cierre de las escuelas, iglesias y teatros, suspension de las reuniones publicas,
aislamiento y cuarentena, distanciamiento social, hébitos saludables de higiene
personal y uso de desinfectantes [7,35]. Asimismo, se mejoré la higiene hospitalaria y
se implementaron pautas de salud publica basadas en la teoria de los gérmenes [21].

De las distintas medidas introducidas, el uso de mascarillas que cubrian la nariz y la
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boca fue la mas notable [21]. De hecho, en algunas ciudades americanas, el uso de
las mismas fue obligatorio para los profesionales sanitarios y los policias [14]. En San
Francisco, los ciudadanos eran multados con 5 dolares si no llevaban mascarilla en
publico, mandato que no se llevé a cabo sin protestas [14].

El aspecto positivo de la pandemia radica en que, tras la misma, se establecid
un servicio de vigilancia internacional para detectar la aparicion de nuevas cepas de
virus [30,35]. En 1933 Smith et al aislaron por primera vez el virus de la gripe A en el
ser humano y, en 1936, se logré aislar el del tipo B [30], descubrimientos

determinantes para el desarrollo posterior de las vacunas [35].

4.3.1.1. Lagripede 1918 en Espaia

Si bien el virus no se origin6 en Espafa, la epidemia se ha llamado gripe
espafiola (Spanish flu o Spanish Lady) porque la libertad de prensa en nuestro pais
fue mayor que en los paises beligerantes en la | Guerra Mundial [5,32,35,36,42,43]. Asi
las cosas, daba la impresion de que Espafa era la Unica nacion afectada por la
enfermedad [30].

A Espafia llegbé en mayo de 1918 y el propio rey Alfonso XIll, el presidente del
gobierno y varios ministros se vieron afectados [35]. La epidemia registr6 tres oleadas
principales [36,38,40,43]:

- Primavera de 1918: el 22 de mayo de 1918, la epidemia fue titular en el ABC de
Madrid. Debido a las fiestas de San Isidro durante la tercera semana de mayo,
gran numero de personas estuvieron expuestas al virus. Algunos servicios basicos,
como el correo, bancos y cajas de ahorros cerraron. La gripe fue conocida en
Madrid como “el mal de moda” y “Soldado de Napoles”, una canciéon popular de la
época, tan pegadiza como la enfermedad. Sin embargo, esta ola solo provoc6 un
moderado exceso de mortalidad y, a los dos meses, todo parecia haber vuelto a la
normalidad. Aun asi, la epidemia desbord6 la organizacion sanitaria existente,
como declaré el Dr Martin Salazar en un informe presentado a la Real Academia
de Medicina a finales del mes de junio, indicando la ignorancia sanitaria existente
en la poblacién.

- Otofio e invierno de 1918: el segundo y principal pico de la epidemia se inicié en
setiembre de 1918. Al final del verano miles de ciudades y pueblos espafioles
celebraban sus fiestas tradicionales y gran cantidad de los asistentes cayeron
enfermos unos dias después. La vida normal se interrumpié: el inicio del curso
escolar y universitario se cancelo, pero los servicios eclesiasticos, teatros y cines

continuaron abiertos. La introduccién de normas sanitarias hubo de superar
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diversos obstaculos. Por ejemplo, en Valladolid las autoridades locales se resistian
a la declaracién de la enfermedad como epidemia pues las fiestas y los negocios
relacionados se encontraban en su punto algido. Los médicos presionaron al
alcalde para que lo hiciera, pues si un médico moria de la infeccién y no existia
una declaracion oficial de epidemia, su viuda no tenia derecho a cobrar una
pensién del gobierno. Finalmente, la epidemia de gripe fue oficialmente declarada
por primera vez como epidemia en Espafia. Se decretd la declaracion obligatoria
de los casos, si bien solo se cumplié en casos excepcionales.

A pesar de que la Real Academia Espafiola de Medicina cuestion6 su eficacia, las
medidas de salud publica implementadas incluyeron la desinfeccién con fenol o
creolina (Zotal®) de los viajeros, su equipaje y los vagones de tren, de los teatros,
las cafeterias, las iglesias, el correo y de los edificios del Congreso y el Senado.
Las calles se limpiaron con una mezcla de agua e hipoclorito sddico. Los médicos
y las autoridades sanitarias recomendaron lavarse los dientes, evitar reuniones en
sitios cerrados y el contacto directo con enfermos, pasear al aire libre, ventilar las
casas, hacer una dieta saludable y descansar lo necesario. Estas sencillas
indicaciones eran dificiles de observar, especialmente por los sectores mas
desfavorecidos de la poblacion. Por su parte, las medidas terapéuticas aplicadas
incluian quinina y salipirina, enjuagues desinfectantes para conductos nasales y
arsenicales y glicerofosfatos “para restaurar el apetito y las fuerzas”. Estas
medidas no distan mucho de las aplicadas en la pandemia por COVID-19, como
puede observarse en la tabla IV (Anexo 7).

El sistema sanitario espafol se vio desbordado y no proporciond una respuesta
eficaz: muchos pueblos carecian de asistencia médica, sus médicos fallecieron y
su sustitucibn no era facil, llegando a utilizarse estudiantes de medicina
voluntarios. Las iglesias y los tanatorios estaban colapsados, algunas ciudades se
guedaron sin ataudes y se ordeno enterrar a los cadaveres tan pronto como fuera
posible, suspendiendo los funerales.

- Invierno y primavera de 1919: el tercer y ultimo periodo de la epidemia se
documentd de enero a junio de 1919 y mas leve que el segundo. Tuvo lugar en
zonas en las que residian personas susceptibles y conllevo una mayor actividad en
el centro y sur del pais. Mas adelante, ya en 1920, se asisti6 a un rebrote

epidémico que afectd sobre todo a nifios menores de un afio.

La repercusiéon demografica de la pandemia fue mas que notable (tabla V-
Anexo 8). La tasa de mortalidad en 1918 fue la mas alta en Espafia durante el s. XXy,

de hecho, el crecimiento poblacional a lo largo de la centuria solo fue negativo en dos
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ocasiones: 1918 (pérdida de 83.121 personas) y 1939 (pérdida de 50.266 personas,
en relacion con la Guerra Civil) [43]. Nuestro pais contaba entonces con unos 20
millones de habitantes, estimandose el numero total de fallecidos oficiales por
influenza en 186.174. No obstante, una fraccion significativa de los fallecimientos se
debieron neumonia bacteriana secundaria, por lo que la estimacion de las muertes
atribuidas a enfermedades respiratorias proporciona una informacion mas ajustada
sobre el impacto de las muertes ocasionadas por la gripe [42]. Aunque hay autores
gue lo consideran exagerado, se ha sugerido que mas de 8 millones de espafioles se
contagiaron de la gripe [43]. Considerando la poblacion espafiola de la época, la tasa
de morbilidad habria sido del 40% en dos afios (la duracién de la pandemia). Por su
parte, la letalidad variaria mucho dependiendo del grupo de edad de la poblacién,

incrementandose en menores de 1 afio y en la franja de edad entre 25-29 afios [43].

4.4, CORONAVIRUS

Los coronavirus son virus RNA clasificados en la familia Coronaviridae del
orden de los Nidovirales [46]. La familia Coronaviridae se divide en varios géneros,
como son el Alfa, Beta, Gamma y Deltacoronavirus [46]. Se han descrito unas cien
especies, gue circulan sobre todo en murciélagos, pero también en otros mamiferos
salvajes (roedores, hurones, mapaches, civetas...) y aves [6,46]. Mas de treinta de
ellas afectan a distintos animales domésticos y peridomésticos (perros, gatos, cerdos,
bévidos, caballos, aves de corral, etc.), provocando enfermedades respiratorias,
nerviosas y gastrointestinales [5,6,47].

Aunque su reservorio es fundamentalmente animal, dos géneros han infectado
al hombre: los Alfacoronavirus (HCoV-229E y HCoV-NL63) y los Betacoronavirus
(HCoV-HKU1, HCoV-OC43, coronavirus del sindrome respiratorio agudo grave
[SARS-CoV], coronavirus del sindrome respiratorio de Oriente Medio [MERS-CoV] y el
SARS-CoV-2) [46]. Los siete tipos de coronavirus patdgenos para el ser humano se
clasifican en: baja patogenicidad (HCoV 229E, NL63, OC43 y HKU1) [5] y alta
patogenicidad (SARS-CoV, MERS-CoV y SARS-CoV-2) [5,7]. Los cuatro primeros
causan tipicamente infecciones leves y autolimitadas de las vias respiratorias altas
como el 10-30% de los resfriados comunes y otitis media [5,6,48] asi como, en menor
medida, gastroenteritis [7]. Los otros tres se asocian a un amplio espectro de
enfermedades potencialmente mas graves, como bronquitis y neumonia [5,6,48]. Dado
que los tres han surgido de forma epidémica en las dos Ultimas décadas, los

trataremos mas detenidamente a continuacion.
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4.4.1. SINDROME RESPIRATORIO AGUDO SEVERO (SARS)

El SARS-CoV es un virus RNA perteneciente al género Betacoronavirus, dentro
de la familia Coronaviridae, linaje 2 B. [49] Se cree que se transmitié al hombre desde
el murciélago herradura, cruzando la barrera de especie a través de huéspedes
intermediarios como la civeta de las palmeras y, con posterioridad, de persona a
persona a través de microgotas respiratorias, aerosoles y fomites [7,21,47-50].

El primer caso de neumonia asociada con SARS CoV se registrdé en Foshan
(China) en noviembre de 2002 y se extendio a otros paises a través de los viajes de
individuos infectados [5], llegando a Filipinas, Singapur, Vietnam, Irlanda, Canada y
USA [48]. Llegbé a provocar una epidemia que afecté a 29 paises en 2002-2004,
provocando un panico global [7,21,49]. La mayoria de los casos de transmision
interhumana tuvieron lugar en hospitales [7,21]. La OMS informé de la existencia de
8.422 casos confirmados (1.726, alrededor del 20%, pertenecian al personal sanitario),
de los cuales 916 habian fallecido, lo que supone una tasa de letalidad del 11% [48].

El periodo de incubacion mas habitual era de 4 dias, si bien podia oscilar entre
2 y 14 [49]. La clinica cursaba como un sindrome gripal con escalofrios, fatiga, fiebre
alta, mialgia, tos seca, disnea y ardor de garganta [7,21]. Sintomas menos comunes
incluian nauseas, vomitos y diarrea [7]. En el 20-30% de los pacientes la enfermedad
progresé hacia una neumonia atipica, con disnea, distrés respiratorio y fallecimiento
[21]. El fallo respiratorio fue la causa mas comun de muerte [7].

A principios de 2004, la infeccién desaparecio tan rdpidamente como habia
comenzado en el contexto de una respuesta internacional liderada por la OMS [21].
Las medidas tomadas lograron detener la enfermedad e incluyeron: restricciones de
viajes internacionales y tamizaje de fiebre en el punto de entrada, restricciones de
movimiento dentro de los paises afectados, cierre de los mercados de animales
exoticos en China, educacion de la poblacién para que acudiera tempranamente al
centro de salud en caso de aparicibn de sintomas (con ayuda de anuncios en la
prensa), control riguroso de las infecciones intrahospitalarias, identificacion vy
aislamiento de los casos confirmados y de los sospechosos, rastreo y trazabilidad de
los contactos [5,7,48]. Se cree que pudo ser contenida porque no se comunicé
transmision mediante pacientes asintomaticos, las secreciones respiratorias altas
contenian una escasa cantidad de virus y la identificacion y el aislamiento de los
infectados se vio facilitada porque una elevada proporcion de los casos eran graves
[33,48].

4.4.2. SINDROME RESPIRATORIO DEL MEDIO ORIENTE (MERS)
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El MERS CoV es un virus RNA perteneciente al género Betacoronavirus,
dentro de la familia Coronaviridae, linaje 2 C [49]. Aunque el ciclo de transmision no es
bien conocido, parece que el reservorio seria el murciélago y el huesped intermedio el
dromedario [7,48-50]. La transmisién persona a persona parece limitada [49],
ocurriendo en la mayoria de los casos en centros sanitarios [5].

En abril de 2012 un brote de enfermedad respiratoria aguda surgié en Zarca
(Jordania) [5] y, ese mismo afo, se identific6 en Arabia Saudita el Sindrome
Respiratorio por Coronavirus de Oriente Medio (MERS CoV), que se mantiene
actualmente activo en algunos paises [47]. Parece que la cercania de dromedarios
infectados a los humanos en ciertas zonas podria explicar la persistencia de brotes y
casos esporadicos [7]. Desde entonces hasta enero de 2021, el virus MERS CoV ha
afectado a mas de 2.500 personas en 27 paises (la mayoria en Arabia Saudi con
2.121 casos) y ha provocado la muerte de mas de 850 [5,7,33]. Casi el 50% de los
casos de contagio interhumano se debieron a transmision nosocomial [7]
correspondiendo el 14% de los fallecidos a personal de salud [48]. Su tasa de letalidad
es superior a la del SARS CoV, entre el 34-50% frente al 10-11% [5,33,49,51] y es
especialmente grave en aquellas personas con patologia previa [49]. Los factores de
riesgo incluyen: edad mayor a 50 afios y presencia de enfermedad crénica, como
diabetes, hipertension arterial, enfermedad cardiovascular, obesidad, enfermedad
respiratoria crénica, enfermedad renal crénica, cancer y terapia inmunosupresora [48].

Su periodo medio de incubacién son 5 dias, pudiendo oscilar entre 2 y 15 dias
[49]. EI MERS CoV causa sintomas similares a los del SARS: fiebre, escalofrios, tos
seca, rinorrea, ardor de garganta, disnea, debilidad, artromialgias, cefalea, nauseas y
vomitos, dolor abdominal, diarrea y dolor abdominal [5,7,49]. Sin embargo, su curso
clinico es mas grave, desarrollando con mayor frecuencia neumonia (en el 70% de los
pacientes) y fallo renal [5,7,49].

Las intervenciones de control llevadas a cabo incluyeron: aislamiento de los
enfermos y seguimiento de contactos (extensamente realizado para los casos
detectados fuera de la peninsula ardbiga), medidas para mitigar el contagio
intrahospitalario, higiene de manos, etiqueta respiratoria y realizacion de pruebas
masivas a los peregrinos del Hajj (una de las mayores reuniones del mundo, que tiene
lugar en Arabia Saudita) durante los afios 2012-2014 [7,48]. Asimismo, se ha
recomendado no consumir leche de camello no pasteurizada ni productos animales

escasamente cocinados y evitar el contacto cercano con dromedarios [7].

4.4.3. ENFERMEDAD POR CORONAVIRUS-2019 (COVID-19)
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A finales de 2019 las autoridades sanitarias chinas se vieron sorprendidas por
la aparicion de una serie de neumonias de origen desconocido en la ciudad de Wuhan
(capital de la provincia de Hubei, China) las cuales poseian una gran facilidad de
expansion [6,10,50]. Todos los pacientes tenian en comun el haber visitado el mercado
mayorista de Huanan, conocido por la venta de animales exoticos [48].

El virus causante fue denominado Coronavirus 2 del Sindrome Respiratorio
Agudo Grave (SARS CoV-2) y a la enfermedad COVID-19 [6,7,10]. Es un virus RNA
perteneciente al género Betacoronavirus (linaje B), subfamilia Coronavirinae, familia
Coronaviridae, orden Nidovirales [5,50]. Tiene forma esférica, con una envoltura
lipidica doble y proteinas espiculares [29]. EI SARS CoV-2 es un virus recombinante
entre el coronavirus del murciélago y un coronavirus de origen desconocido, quiza del
pangolin [5]. Sin embargo, a pesar de que su origen fue zoondtico, finalmente ha
logrado una transmision eficiente y sostenida en el hombre, que se ha convertido en el
reservorio principal y en la fuente de infeccién [46]. Existen numerosos subtipos virales
y presenta unas tasas de mutacion elevadas que generan diversas variantes, lo que
probablemente facilita los casos de reinfeccion [29]. Es probable que, como en otras
enfermedades respiratorias (gripe), la mayoria de las infecciones por SARS CoV-2
ocurran por contacto directo mediante gotitas de saliva o “droplets” (emitidas al hablar,
toser, estornudar, gritar, cantar...) y aerosoles [5,48,52,53]. La transmision es mayor en
interiores que en exteriores [52]. Por otro lado, parece menos frecuente el contagio a
través de la conjuntiva [5] y a través de superficies contaminadas [52].

La mediana del periodo de incubacion es de 5-6 dias, con un rango de 1 a 14
[46], la enfermedad puede cursar sin sintomas y las personas asintomaticas actuar
como transmisores [47]. La clinica se caracteriza por distintos grados de gravedad y un
amplio espectro de sintomas, como tos seca, ardor de garganta, disnea, rinorrea,
anosmia, ageusia o disgeusia, fiebre, debilidad, fatiga, cefalea, mialgias y artralgias,
nduseas, vomitos y diarrea [7,29,48,50]. Mientras que los casos asintomaticos y leves
alcanzan un 80% [48], a veces causa afeccion de las vias respiratorias bajas y
neumonia [47], la cual puede cursar con la llamada “anoxia silenciosa” o discrepancia
entre bajos niveles de oxigeno en sangre y ausencia de disnea [6]. Otras
complicaciones potenciales incluyen miocarditis, isquemia miocéardica, hepatitis,
lesiones similares a los sabafiones en los dedos, coagulacion intravascular, embolismo
pulmonar, distrés respiratorio, encefalitis y fallo renal agudo [6,7]. El mecanismo de las
mismas parece ser una sobrerreaccién del sistema inmunoldgico, con tormenta de
citoquinas y sindrome de activacion de los macréfagos [6,7]. Aproximadamente el 14-

19% de los pacientes precisan hospitalizacion y el 3-5% su traslado a UCI, sobre todo
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por fallo respiratorio hipoxémico [7]. Hasta el 60-90% de los ingresados padecian
enfermedades preexistentes, como hipertension arterial, diabetes, obesidad,
enfermedad cardiovascular, enfermedad cronica pulmonar, enfermedad hepatica y/o
renal cronica [7,48]. Con respecto a las epidemias previas del Sindrome Respiratorio
Agudo Severo (SARS) y del Sindrome Respiratorio del Medio Oriente (MERS), la
nueva epidemia poseia una menor letalidad, estimada en un 2% [5,33,47]; aunque,
dada su elevada contagiosidad, globalmente provocaba mas fallecimientos [5,10]. La
mayor letalidad se registraba en varones y en la poblacion anciana con los problemas
de salud mencionados anteriormente [51].

Se han implantado medidas de control sin precedentes, como restricciones de
viajes, togues de queda, aislamiento y cuarentena de los individuos infectados, etc. [5].
En conjunto incluyen: acciones individuales (distancia social, lavado de manos, uso de
mascarillas y etiqueta respiratoria), identificacion de grupos de riesgo (diagndstico de
los casos, seguimiento de contactos y aislamiento) y acciones normativas (suspensién
de eventos publicos masivos, cierre de centros educativos y lugares de trabajo, toque
de queda, suspensién del transporte publico, cierre de fronteras, restricciones de viaje
y de movilidad, cuarentenas) [7,48]. En China se puso en cuarentena a millones de
personas, se prohibieron los movimientos de entrada y salida a Wuhan (y después a
toda la provincia de Hubei), se aislaron los casos confirmados y sospechosos, se
suspendié el transporte publico, se cerraron los colegios y centros de ocio, se
impidieron las reuniones publicas, se realizaron pruebas de salud a todos los
migrantes y se diseminé ampliamente informacion sobre la enfermedad [48]. En Corea
del Sur se establecieron mas de 600 puestos de tamizaje para realizar numerosas
pruebas PCR y se cred un mapa de rastreo mediante localizacién de los movimientos
de los pacientes a través del GPS de sus teléfonos méviles y de sus tarjetas de crédito
[48]. El 11 de marzo de 2020, la OMS decretd el estado de pandemia [10,50]. Las
pautas que recomends incluian evitar el contacto con individuos con infeccion
respiratoria, mantener una distancia social mayor a un metro (basandose en que
gotitas de saliva conteniendo virus se habian identificado a casi un metro de individuos
con tos) y lavado frecuente de manos (especialmente después del trato directo con
enfermos) [5,52]. Asimismo, las personas con sintomas de COVID-19 debian mantener
la distancia de seguridad, cubrirse la boca con el brazo o un pafiuelo mientras tosian o
estornudaban y lavarse regularmente las manos [5]. Respecto al uso de mascarillas,
inicialmente sélo las aconsejo para aquellos individuos con sintomas respiratorios y
para el personal sanitario, indicacién que se hizo extensible a toda la poblacion a

mediados de 2020 [14]. A pesar de todo, la infeccion se extendié por todo el mundo
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[5]. Los grandes brotes en lItalia y Espafia obligaron a copiar la conducta de China y
toda su poblacion se vio sometida a cuarentena [48].

La afectacion mundial ha sido rapida debido al continuo intercambio actual de
bienes y personas entre los distintos paises, a la vertiginosa transmisibilidad
respiratoria, a la alta proporciéon de portadores asintomaticos (hasta un 78%) y a la
contagiosidad durante el periodo de incubacion, lo que ocasiona que las medidas de
aislamiento sean menos eficaces [5-7,10]. Una de las recomendaciones mas
interesantes de la OMS consisti6 en la realizacion extensiva de pruebas para
identificar a los sujetos asintomaticos o presintomaticos, resumida como “test-test-test”
[10]. Al igual que en la tuberculosis, la identificacion de los positivos y de sus contactos
para llevar a cabo intervenciones preventivas se consideré fundamental [53]. Sin
embargo, el rdpido incremento de los casos ha hecho impracticable la trazabilidad de
dichos contactos por una mera cuestion de volumen [53]. Mientras que el 11 de
diciembre de 2020 se habian infectado 68,4 millones de personas en el mundo [51], el
17 de enero de 2022 habia 125 millones de infecciones diarias por la variante 6micron
[54]. La intensidad de la transmision por este subtipo es tan elevada que hace dudosa
la eficacia de las medidas preventivas en el curso global de la pandemia [54]. En el
momento en que se realiza este trabajo, a fecha 24/02/22, se habian confirmado
428.511.601 de casos de COVID-19 en el mundo y 5.911.081 muertes (WHO
Coronavirus (COVID-19) Dashboard, consultado el 25/02/22) [2].

Las consecuencias sanitarias, sociales y econdmicas de la pandemia a dia de
hoy son inmensas. Ha dejado contra las cuerdas a los sistemas de salud,
sobrepasando sus limites de capacidad, especialmente en las UCI, y poniendo de
manifiesto la escasez de material sanitario, sobre todo de ventiladores mecanicos (los
pacientes permanecen en ventilacibn mecanica una media de 10-20 dias,
sobrepasando la disponibilidad de este escaso recurso) [55]. El eslogan “salud antes
que riqueza” (“health before wealth”) ha supuesto la pérdida de numerosos puestos de
trabajo y un desastre econdmico mundial [6]. Las amplias repercusiones en el
comercio, los viajes y las cadenas de suministro han perturbado la vida personal de
toda la poblacion [5] y, como en todas las pandemias a lo largo de la historia, el miedo,
la ansiedad y la incertidumbre se han apoderado de la sociedad [6].

Actualmente, tras 6 olas las medidas han cambiado y se han levantado
restricciones tanto a nivel de realizacion de pruebas diagnoésticas como la

obligatoriedad de aislamientos y cuarentenas.
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4.5. COMPARACION ENTRE LA PANDEMIA DE GRIPE DE 1918 Y LA
COVID-19

En este apartado compararemos las tasas de morbilidad, de mortalidad y de

letalidad correspondientes a la pandemia de gripe de 1918 y por SARS-CoV-2,

basandonos en la poblacién de la época, el numero de afectados y el numero de

fallecidos. Dicha comparacion se realizara tanto a nivel mundial como en Espafa v,

dentro de nuestro pais, se expondran los resultados obtenidos para todo el territorio

nacional y para las provincias de Madrid y de Valladolid.

45.1. LA GRIPE DE 1918 Y LA COVID-19 EN MUNDO
Morbilidad, mortalidad y letalidad.
En la tabla VI (Anexo 9) quedan registrados los siguientes datos de la Gripe de 1918
extraidos del Anuario Estadistico de Espafia y aportados por varios autores
[10,21,44,45]. En cuanto a la COVID-19, la poblacién mundial estimada en 2020 era de
7.762 millones de personas [56]. Segun la OMS (WHO Coronavirus (COVID-19)
Dashboard [2], consultado el 25/02/22, los datos quedan expuestos en la tabla VI.

Teniendo en cuenta esta informacion, las tasas resultantes se reflejan en el gréfico |.

Grafico L. Gripe de 1918 y COVID-19 en el
mundo: morbilidad, mortalidad y letalidad
(%)
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4.5.2. LA GRIPE DE 1918 Y LA COVID-19 EN ESPANA
45.2.1. Morbilidad, mortalidad y letalidad
Gripe de 1918.
Basandonos en que la poblacion espafiola de la época rondaba los 20 millones
de habitantes [1,43] y que el numero total de contagiados por gripe se estima en 8
millones [43], la tasa de morbilidad resultante se situaria en torno al 40% en dos afios

(gréfico Il). No disponemos de datos sobre el nimero de infectados anuales, aunque
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probablemente fue superior durante el primer afio de la pandemia que a lo largo del
segundo.

Segun el MNP[1], el numero de fallecidos por gripe a lo largo de los dos afios
de pandemia (1918 a 1920) fue de 186.174. Sin embargo, si consideramos el nimero
de defunciones por gripe conjuntamente con otras enfermedades respiratorias (salvo
tisis), el nimero asciende a 462.218 [1]. Con ello, podemos hallar las correspondientes

tasas de mortalidad y letalidad reflejadas en el gréfico Il.

COVID-19.

Segun el INE [57], la poblacion espafiola en 2020 se estimaba en 47.450.795
de habitantes y en 2021 en 47.385.107, lo que supone una media de 47.417.951. El
namero total de contagiados por SARS CoV-2 se calcula en 10.914.105 hasta el
24/02/22 y el numero de fallecidos por SARS CoV-2 hasta esa misma fecha fue de
98.936 (WHO Coronavirus (COVID-19) Dashboard, consultado el 25/02/22) [2],
pudiendo obtener asi las siguientes tasas de morbilidad, mortalidad y letalidad global

resultante (grafico Il).

Grafico II. Gripe de 1918 y COVID-19 en
Espana: morbilidad, mortalidad y letalidad
(%)
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En el caso del SARS-CoV-2, tras haber consultado el World Health
Organization Coronavirus (COVID-19) Dashboard a fecha de 25/02/22, podemos

desglosar anualmente los datos globales [2], expuestos en la tabla VIl (Anexo 10).

4.5.2.2. Mortalidad bruta anual y exceso de mortalidad total
Ademés de la tasa bruta de mortalidad, un método complementario para
estimar la mortandad real en una pandemia consiste en medir la mortalidad de los

afios pandémicos y compararlo con la mortalidad media de los previos, con el fin de
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averiguar el exceso de mortalidad [6]. A continuacion, calcularemos la tasa brutal de
mortalidad y el exceso de mortalidad total por afio de pandemia, tanto para la gripe de
1918 (tabla VIII, gréfico 1) como para la COVID-19 (tabla IX, gréfico IlI).

Gripe de 1918.

En Espafia disponemos de la informacion sobre la poblacién y las defunciones por
todas las causas, proporcionada por el Movimiento Natural de la Poblacién [1]. En los
afios de la epidemia, el MNP registra los siguientes datos de poblacion y defunciones

recogidos en la tabla VIII (Anexo 11).

COVID-19:
Los datos de poblacién [57] y fallecimientos [58] registrados por el INE en los cinco
afios previos a la pandemia y en el primer afio de la epidemia (2020), son los

aportados en la tabla IX (Anexo 12) y gréfico lll.

Grafico IIl. Gripe de 1918 y COVID-19 en
Espafa: mortalidad y exceso de
mortalidad total (%)
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4.5.2.3. Mortalidad anual y exceso de mortalidad por causa especifica

Gripe de 1918.

Segun los datos digitalizados por el INE (MNP y El Anuario Estadistico de
Espafna)[16], en los cinco afios previos a la pandemia y durante los afios de la misma,
el numero de defunciones por gripe y por otras enfermedades del aparato respiratorio
(excepto tisis), fueron los descritos en la tabla X (Anexo 13) y gréfico IV.

COVID-19:
El INE incluye la mortalidad por Covid-19 virus identificado y virus no

identificado (sospechoso) en el grupo de las enfermedades infecciosas y parasitarias.
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Para este grupo, disponemos de los siguientes datos [59] en los cinco afios previos a
la pandemia y los pertenecientes al 2020, quedando expuestos en la tabla XI (Anexo
14) y gréfico IV.

Grafico IV. Gripe de 1918 y COVID-19 en Espaia:
mortalidad y exceso de mortalidad por causa especifica
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45.3. LA GRIPE DE 1918 Y LA PANDEMIA POR SARS-COV-2 EN
VALLADOLID

Al igual que en el caso anterior, dado que no disponemos del numero de
defunciones por causas especificas a nivel provincial, realizaremos el célculo de la
tasa de mortalidad bruta anual y del exceso de mortalidad total tanto para la pandemia
de gripe de 1918 (tabla XIlI, grafico VI) como para la COVID-19 (tabla XllII, grafico VI).
Gripe de 1918:

Segun el Movimiento Natural de la Poblacién[1], en los cinco afios previos a la
pandemia la poblacibn y el ndmero de defunciones por todas las causas
correspondientes a la provincia de Valladolid fueron los reflejados en la tabla XIlI, tras
haberse inferido la poblacién anual media, la media anual de fallecimientos y la tasa
de mortalidad promedio anual. A lo largo de los afios de la pandemia, se registraron
los datos detallados en la tabla XII (Anexo 15).

Con ello, pueden calcularse las tasas de mortalidad, el exceso absoluto de
defunciones y la tasa de exceso de mortalidad correspondientes a cada afio
epidémico.

COVID-19:
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Segun el INE, en los cinco afios previos a la pandemia la poblacién [57] y el
namero de defunciones [58] por todas las causas correspondientes a la provincia de
Valladolid fueron los descritos en la tabla XIIl (Anexo 16), infiriéndose la poblacién
anual media, la media anual de fallecimientos y la tasa de mortalidad promedio anual.

En 2020, primer afio de la pandemia, se registraron los datos aportados en la tabla
XIll, por lo que puede calcularse la tasa de mortalidad, el exceso de fallecidos y la tasa
de exceso de mortalidad.

En 2021, la poblacién habia disminuido a 519.361 habitantes, 1.288 menos que el
afio anterior (un 0,24%). Carecemos aun de los datos provinciales sobre el nimero de

defunciones en el segundo afio de pandemia.

Grafico VI. Gripe de 1918 y COVID-19 en
Valladolid: mortalidad y exceso de
mortalidad total (%)

B Tasa de mortalidad D Tasa de exceso de mortalidad

5 4,12
4
2,81
3 2,65
2 1,57 1,19
1 0,1 0,26 0,24
0 | e | | e |
1918 1919 1920 2020
Gripe de 1918 COVID-19
5. DISCUSION

Del presente trabajo se desprende que las enfermedades infecciosas han
acompafiado al hombre a lo largo de toda su historia y continuaran haciéndolo. Los
gérmenes se alimentan del huésped o bien lo utilizan para reproducirse y el ser
humano forma parte inevitablemente de esta cadena de supervivencia. En mayor o
menor medida cada epidemia ha supuesto no solo una catastrofe sanitaria, sino
también social y econdmica. La peste de Justiniano contribuy6 a la caida del Imperio
Bizantino, la Muerte Negra jugd un indiscutible papel en la “crisis del siglo XIV”, la
viruela arraso la poblacion indigena americana favoreciendo la conquista, la gripe de
1918 devastd un mundo ya devastado por la | Guerra Mundial y las consecuencias de
la pandemia por COVID-19 las estamos sufriendo a diario. Todas ellas diezmaron la
poblacién mundial y provocaron hambre y pobreza.

Aunque los datos sanitarios y sociodemograficos de que disponemos hasta el

siglo XX son aproximaciones realizadas por diversos autores, probablemente las

28



pandemias que ocasionaron un mayor desastre poblacional hayan sido la viruela y la
peste. Es digno de sefalar que el desconocimiento de los gérmenes no impidié la
implementacién de medidas de salud publica basadas en la observacion y en el
empirismo. Muchas de ellas aln son utilizadas por su eficacia, como aislar a los
enfermos y confinar a la poblacién, enterrar o incinerar rapidamente los cadaveres y
extremar la higiene y la limpieza.

A pesar de la continua lucha librada por la humanidad, solo ha podido ser
erradicada la viruela. En contrapartida, la resistencia bacteriana a los antibidticos
aumenta y han aparecido las enfermedades infecciosas “emergentes”, de causa
principalmente virica [47]. De hecho, es probable que siga aumentando la incidencia
de las enfermedades infecciosas pues en la época actual asistimos a una situacion
mundial inédita: un aumento exponencial de la poblacion, una explosiéon de la
urbanizacion y de los desplazamientos. Esto incrementa los contactos humanos, caldo
de cultivo ideal para favorecer la reproduccion y las mutaciones de nuestros gérmenes
endémicos. ocasionando nuevos brotes epidémicos. El éxito evolutivo de la especie
humana es evidente, pero cuanto mas compleja es nuestra actividad, la alteracion del
ecosistema sanitario que conlleva nos torna mas indefensos [4]. En realidad, vivimos
un mundo mas avanzado cultural y tecnol6gicamente, pero biologicamente mas
vulnerable [35].

Ateniéndonos a la comparacion entre las pandemias de gripe de 1918 y de
COVID-19, los resultados obtenidos reflejan una mayor tasa de morbilidad, de
mortalidad, de exceso de mortalidad y de letalidad para la gripe. Incluso, sin tener en
cuenta el enorme incremento de la poblacién, el numero absoluto de contagiados y de
fallecidos tanto a nivel mundial como en Espafa es mayor en el caso de la gripe. Si
considerasemos la poblacion actual, en el mundo se habrian visto afectadas por aquel
subtipo viral HIN1 influenza A unos 2.000 millones de personas y habrian fallecido
unos 200 millones. En Espafia el nimero de afectados se situaria cercano a los 19
millones y el de fallecidos en torno a unos 400-500.000.

De todas formas, la tasa de letalidad por la gripe de 1918 a nivel mundial que
se infiere del presente trabajo (10%) se antoja exagerada, cuando otros autores la
calculan en torno al 2-3% [30]. Probablemente se deba a dos razones: en primer lugar,
tanto el nimero de afectados (500 millones) como el de fallecidos (50 millones) no
pasa de ser una estimacion y, en segundo lugar, la mortandad en los paises en vias
de desarrollo fue mucho mayor. Sin embargo, la tasa de letalidad en Espafa (2,32%
para la gripe y 5,77% para la gripe y otras enfermedades respiratorias, salvo tisis) se

sittia en la linea de lo reflejado por otros autores.
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Asimismo, creemos importante destacar la diferencia en el comportamiento de
la pandemia gripal de 1918 y por COVID-19 en relacién a la mortalidad. Mientras la
gripe ocasiond un desproporcionado namero de fallecimientos entre adultos jovenes
(entre 25 y 40 afios), el SARS CoV-2 lo hace en mayores de 65 afos, especialmente
con comorbilidades. En la poblacion joven la gripe alcanzé una letalidad del 8-10% vy la
COVID-19 se queda en un mero 0,2% [44]. El 40% de las muertes durante la gripe
acaecieron en el rango de edad entre los 25-40 afios, mientras solo el 3,9% de los
decesos por COVID-19 tuvieron lugar entre los 18-44 afios [44]. El mecanismo por el
cual ambas enfermedades provocan la muerte también es distinto: los afectados por
gripe solian fallecer por neumonia bacteriana secundaria mientras que los infectados
por SARS CoV-2, ademas de ingresar con neumonias complicadas, fallecian por una
exagerada respuesta inmunolégica que ocasiona un fallo multiorganico [44]. En
cualquier caso, no hay duda de que la mortalidad ocasionada por la gripe se vio
favorecida por la carencia de test diagndsticos, vacunas y, especialmente, antibiéticos;
los cuales habrian mejorado significativamente el prondstico de las neumonias
bacterianas. Las medidas sanitarias y recursos en la pandemia actual no son
comparables con los que habia en la gripe del 1918. A estos factores se suman la
mayor pobreza, malnutriciéon y hacinamiento de la poblacién de la época.

Respecto a las medidas preventivas, existe gran similitud entre las aplicadas en
1918 y en la actualidad, entre otras la desinfeccién de objetos, mascarillas, control de
temperatura y aislamiento de viajeros, cierre de establecimientos publicos y medios de
transporte, saneamiento de calles y vehiculos, etc. [17]. Sin embargo, hemos asistido a
una implementacién un tanto erratica, justificando el cierre econémico global por la
falsa necesidad de elegir entre salud y economia [52]; cuando la pobreza es el mayor
aliado de la enfermedad. En Espafia se introdujeron tarde y sin gradacion previa,
constituyendo uno de los escasos paises europeos en aplicar el confinamiento
poblacional extremo, lo que sin duda ha repercutido en la higiene social, mental y
comportamental de la poblacion [46]. Algunas normas restrictivas se antojan
cuestionables, fruto de la improvisacion y desconocimiento, como detener y multar a
deportistas por violar el toque de queda, la obligacion de ponerse guantes en algunas
tiendas (a pesar de la creciente evidencia de su ineficacia) o de llevar mascarilla
caminando solo en zonas rurales. Como lecciones aprendidas, quiza muchas de las
estrategias preventivas frente a la COVID-19 tuvieron escaso impacto porque su
objetivo se basé en frenar mecanismos de transmision por los cuales el virus apenas
se transmitia [52]. Ademas, las restricciones cada vez son peor toleradas por la

comunidad y, paraddjicamente, quiza contribuyan a que en varios paises tanto
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europeos como de otros continentes (USA, Brasil, Australia, India...) sean ignoradas
por gran parte de la poblacion [5], favoreciendo la contestacion social y el
negacionismo (manifestaciones antivacunas, en contra del toque de queda y de las
mascarillas...). Probablemente deban evitarse las excesivas medidas de control por la
desestabilizacion de la economia y la frustracion puablica que conllevan [5]. Es
probable que medidas mas selectivas, basadas en la evidencia y cuidadosamente
dirigidas a los mecanismos de transmision, hubieran tenido una eficacia similar al
desmedido aislamiento implantado en todo el mundo [52].

También debemos resaltar en este apartado aspectos relativos a la informacién
recibida por la poblacién en ambas pandemias, pues creemos que decir la verdad a la
poblacion, sin alarmar innecesariamente, es fundamental. Como hemos visto, la
censura en los paises beligerantes provocé que se minimizara la gravedad de la gripe
de 1918 para evitar el panico. Sin embargo, el intento de ocultar una evidencia resto
credibilidad a las autoridades y, en aquellos lugares en que la informacion fue mas
adecuada (San Francisco, p.e.), los resultados fueron mejores. En el caso de la
COVID-19, creemos gque la informacion facilitada a lo largo de la pandemia ha sido,
cuando menos, contradictoria. Por ejemplo, al principio se discutié sobre la eficacia o
no del uso de mascarillas, cuando la proteccién de ojos, nariz y boca constituye una
herramienta fundamental para prevenir el contagio en las enfermedades de
transmision respiratoria; 1o cual cuenta con evidencia cientifica desde hace unos 100
afios. Una reciente revision sistematica de estudios observacionales a nivel
multinacional ha demostrado que la distancia social de mas de un metro, el uso de
mascarillas y proteccion ocular se asociaba a una reduccion del riesgo de transmisién
del SARS CoV, MERS y SARS CoV-2 [60]. Asimismo, la minimizacién de la gravedad
de la enfermedad en determinados momentos (por ejemplo, las alusiones a la
“pospandemia” cuando aun sigue activa) ha convivido con el sensacionalismo de los
medios de comunicacion que la maximiza, de acuerdo al eslogan “good news are no
news”. Todo ello, probablemente haya contribuido a provocar un notable desconcierto
en la poblacion, favoreciendo el negacionismo y el posicionamiento en contra de las
medidas de control y de la vacunacion. Creemos que la poblacion se beneficiaria de
una campafia de comunicacion coherente y veridica [52], pues la difusiébn de mensajes
clarificadores beneficia a la comunidad y constituye una de las herramientas mas
baratas, accesibles y faciles de implementar [9].

Los mecanismos que facilitan el advenimiento de las infecciones viricas
emergentes son tres: la aparicion de un virus desconocido por la evolucion de una

nueva variante, el traspaso de la barrera de especie y su diseminacion interhumana
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[9]. Una vez ha llegado al hombre, la transmisibilidad y la severidad son los dos
factores criticos que determinan el efecto de una epidemia [33]. Ni la gripe A ni el
SARS-CoV o el MERS-CoV combinaban ambas caracteristicas: la gripe A era
altamente transmisible pero no grave y el SARS-CoV y el MERS-CoV causaban una
enfermedad severa, pero no eran demasiado transmisibles [33]. EIl SARS-CoV-2 no
presenta hasta el momento una excesiva tasa de letalidad, pues se sitia en torno al
2% y estd asociada a personas con patologia de base [47]. Sin embargo, es
extremadamente contagioso, sobre todo la variante émicron. Debido a ello, es
probable que continte circulando entre nosotros (con una mayor transmision potencial
en invierno), que emerjan nuevas variantes e, incluso, que algunas puedan causar una
enfermedad mas grave [50,54]. Debido a la amplia exposicion actual al SARS CoV-2,
bien por la infeccion y/o por las vacunas, es esperable que el impacto sobre la salud
global vaya disminuyendo [54]. Si examinamos el pasado, es evidente que las
pandemias gripales constituyen el modelo mas parecido a la actual, entre otros
aspectos por su origen viral, via de transmisién y morbimortalidad. No es descabellado
pensar que podria desaparecer tras varias olas, transformandose en una enfermedad
endémica, con reactivaciones epidémicas mas o menos periddicas. De acuerdo con
Murray (2022) [54] es probable que, después de la ola de 6micron, la pandemia vaya
desapareciendo, pero no asi la COVID-19, pues el SARS Cov-2 continuarda circulando
entre los humanos. Por tanto, no puede descartarse la posibilidad de que se genere
una variante mas virulenta dada su elevada capacidad de mutacién.

Antes de terminar esta seccion, es digno sefalar algunas de las limitaciones
del presente trabajo: nos hemos centrado sobre todo en las pandemias que han
afectado al mundo occidental, solo se han utilizado articulos de libre acceso y la
juventud de la nueva cepa de coronavirus hace que los datos disponibles se actualicen
constantemente. Todo ello supone inevitables sesgos pues, probablemente, a lo largo
de la historia han existido epidemias en localizaciones geogréficas distintas de las
cuales apenas disponemos de bibliografia, puede existir informacién no consultada o

bien, sobre todo en el caso del SARS CoV-2, ya anticuada por nuevos hallazgos.

6. CONCLUSIONES

1- Las epidemias han acompafiado a la humanidad desde que aparece sobre la tierra

y, aunque la historia nos ensefa que son inevitables, su impacto puede mitigarse.
2- La viruela, responsable de las Plagas Americanas que facilitaron la conquista, ha
sido una de las enfermedades infecciosas mas temidas y la Unica erradicada. Por

su parte, la Muerte Negra, provocé entre 75 y 200 millones de muertes en el
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mundo del siglo XIV. Supuso la generalizacion de medidas preventivas como el
aislamiento de los enfermos y el confinamiento de la poblacién.

Se calcula que la gripe de 1918 acabd con la vida de unos 50 millones de
personas en el mundo. La morbilidad y la mortalidad ocasionada por la gripe de
1918 fue superior a la provocada por la COVID-19 hasta el momento, siendo la de
esta Ultima de 105677 fallecimientos a 28/03/2022. Quizéa la actual pandemia por
SARS CoV-2 vaya desapareciendo, pero el virus continuara circulando entre los
humanos y no puede descartarse el surgimiento de una variante mas virulenta. Es
una constante que, en las diversas pandemias, el personal sanitario se vea
desproporcionadamente afectado.

Se debe mantener una actuacion sensata sobre el medio ambiente y control de los
reservorios zoondéticos: la mayoria de los virus emergentes provienen de animales
y son los peridomésticos y silvestres proximos los que requieren mayor atencion
[9]. Asimismo, se precisan programas de seguimiento que detecten rapidamente la
emergencia de patdgenos potencialmente transmisibles al ser humano y sus
posibles vectores [7].

Es trascendente la implementacion de una educacion sanitaria de la poblacion,
proporcionando una informacién veraz en medidas de salud publica, y un
fortalecimiento de los sistemas sanitarios, con objeto de aliviar su sobrecarga
habitual e implementar medidas de proteccién del personal sanitario.

Los sistemas de vigilancia epidemioldgica internacional deben ser Optimos y
posibilitar el diagnéstico precoz de las enfermedades emergentes. Es fundamental
la réapida deteccion de los casos, el seguimiento de contactos y el aislamiento de
los infectados. Para lograrlo, los test, la cuarentena y la distancia social
continuaran siendo fundamentales, sin olvidar la importancia de la investigacion y
fabricacion de antivirales y vacunas de amplio espectro virico para abortar la
pandemia en sus etapas iniciales [35].

Para terminar, parafraseando a George Santayana, podriamos afirmar: “aquellos

gue no recuerdan sus pandemias estan condenados a repetirlas”. Esperemos no

olvidarlas.
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8. ANEXOS

1- Tabla I. Principales pandemias de nuestra era con componente de transmision

respiratoria (modificado de Castafieday Ramos, 2020 y Pitlik, 2020)

Epidemia/pandemia
Peste de Antonino
o Plaga de Galeno,
Plaga de Justiniano

Muerte Negra

Plagas Americanas

Gran Plaga de
Londres
Peste de China

Gripe Rusa

Gripe Espafiola

Gripe Asiatica

Gripe de Hong
Kong

Gripe del cerdo

COVID-19

ARosS

165-180

541-542

1346-1353
1520 en
adelante

1629-1631

1665-1666

1855-1960

1889-1894

1918-1920

1957-1958

1968-1970

2002-2004
2009-2011
desde 2012
2014-2016

desde diciembre
de 2019

Causa

Viruela

Peste

Peste

Viruela

Peste
Peste

Peste

Influenza A
H3N8

Influenza A
HIN1
Influenza A
H2N2
Influenza A
H3N2

Coronavirus
SARS CoV
Influenza A
H1N1/09
Coronavirus
MERS CoV
Virus del Ebola
Coronavirus
SARS-CoV-2

N° estimado
de fallecidos

5 millones

25-50 millones

75-200
millones
56 millones
(90%
poblacion
nativa)

1 millén
70.000-
100.000
10-12 millones

1 millén
50-100
millones

1,1 millones

1-4 millones

900
500.000
850

11.300
En proceso

Localizacion

Asia Menor,
Egipto, Grecia e
Italia
Imperio
Bizantino,
Europa y
Mediterraneo
Asia, Europa y
Africa
América

Italia
Inglaterra

Mundial

Asia, Europa,
Ameérica,
Australia

Mundial

China, Singapur,
Hong Kong USA
Hong Kong,
Singapur,
Vietnam,
Filipinas, India,
Australia, USA
China y otros 29
paises
Mundial

Arabia Saudi y

otros 20 paises

Oeste de Africa
Mundial
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2- Tabla Il. Similitudes entre la Peste de 1665 (Londres) y la pandemia por Covid-

19.

Peste de 1665 (Londres) Covid-19

Empez6 por los barrios pobres

Cierre forzoso de las casas infectadas

Se marcaban las casas infectadas con la
frase: “Dios tenga piedad de nosotros”

Déficit de médicos

Fallecimiento de muchos médicos

Descuido en la estadistica de mortalidad

La ley se burlaba con frecuencia y las
personas huian de los edificios infectados

Se reconocid que la infeccion se propagaba
por el aire

Los trabajos se paralizaron y las calles
estaban desiertas

Prohibicién de los funerales

Se alabo la labor de los médicos y del
personal sanitario, reconociendo la falta de
medios

Utilizacion de proteccion cefélica (cabello,
0jos, nariz y boca), manos (guantes) y resto
del cuerpo (Olfield y Marwal, 2020)

Comenz6 en un mercado de Wuhan (China)

Aislamiento de los infectados en una habitacion
de su domicilio

Confinamiento de las residencias de ancianos

Se realiza “The COVID-19 ICU Prayer Study”
(Dhanunjaya, 2021)

Idem

Mas de 51.000 afectados entre el personal
sanitario y 53 fallecidos

Baile de datos del nimero de fallecidos y
diferentes formas de registro

Espafia registra mas de 650.000 denuncias por
incumplir el confinamiento

El SARS-CoV-2 se propaga por microgotas de
Fligge y aerosoles

Limitacibn de la actividad laboral y los
desplazamientos a las actividades esenciales

Prohibicion de las ceremonias civiles y
religiosas durante el estado de alarma

Idem

Utilizacion de Equipo de Proteccion Individual
(EPI)
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3- Tabla lll. Las cinco grandes pandemias de gripe [5,29,30,33]

Gripe rusa

Tipo de virus ;H3N8 o

H2N2?
Duracién 1889-1894
Numero de olas 4
Rusia
Poblacién 1.500
mundial
(millones)
Poblacién 300-900
infectada
(millones)
Nimero de 1
muertes
(millones)
Tasa de 0,1-0,3%

letalidad

Gripe

espafnola

H1N1

1918-1920

4

USA ¢ China

1.800

500-1.000

17-50

2-3%

Gripe

asiatica

H2N2

1957-1958

2-4

China

3.000

500

1-2

0,2-0,3%

Gripe de

Hong
Kong

1868-
1970

Hong
Kong
3.500

500

1-4

0,1-0,3%

H1N1/09
2009-
2011

2-3

Méjico

6.800

700-

1.400

0,5

0,03%
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4- Figura 1 [38]

5- Figura 2

WEAR A MASK
and Save Your Life!

The Fowrgemey That New Guatovpts (v Uiy
BTy O B aciites of (o Hledth [N portom et

o The RED CROSS o

has come to the assistance of the Board of Health.

Doctors and nurses can not be obtained to take care

of the afflicted.  You must wear a mask, not only to

protect yourself but your children and your neighbor
from influenza, pneumonia and death.

A GAUZE MASK IS 99%
PROOF AGAINST INFLUENZA

Dty woer thom.  Thome wha $6 st wewr them
ek e s or woman o ohlM whe vl
T ™

WEAR MASKS &2
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6- Figura 3 [38]

7- Tabla IV. Similitudes en las medidas preventivas aplicadas en la Gripe de 1918

y COVID-19

MEDIDAS PREVENTIVAS APLICADAS

GRIPE
1918

Suspensidn de reuniones publicas, curso escolar y universitario, teatros, Iglesia,

Desinfeccién con fenol o creolina (Zotal®) de los viajeros, su equipaje y los
vagones de tren, de los teatros, las cafeterias, las iglesias, el correo y de los
edificios del Congreso y el Senado

Limpieza de las calles con una mezcla de agua e hipoclorito sodico

Evitar reuniones en sitios cerrados y el contacto directo con enfermos y
distanciamiento social

Aislamiento y cuarentena

Pasear al aire libre y ventilar las casas

Enjuagues desinfectantes para conductos nasales y arsenicales y
glicerofosfatos

Uso de mascarillas que cubrian la nariz y la boca

COVID-
19

Restricciones de viajes, toques de queda, aislamiento y cuarentena de los
individuos infectados

Rastreo y diagndéstico de los casos, seguimiento de contactos y aislamiento
Suspension de eventos putblicos masivos, cierre de centros educativos y lugares
de trabajo, toque de queda, suspension del transporte publico, cierre de
fronteras, restricciones de viaje y de movilidad, cuarentenas, ...

Uso obligatorio de mascarilla

Vacuna contra el virus SARS CoV-2
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8- Tabla V. Numero total de fallecidos, tasas de mortalidad (TM) y tasa de
letalidad (TL) en Espafia en 1918-20 [43]

™ ™ ™ TL
liltisiraen fallecidos  (%o) fallecidos  (%o) fallecidos  (%0) fallecidos (%)
147.114 7,35 21.235 1.06 17.825 0,89 186.114 2,32

NUmero NUmero NUmero NUmero

Influenza
y 260.000 3,25

neumonia

9- Tabla VI. Afectados y fallecidos por las pandemias de gripe de 1918 y COVID-

19 en el mundo.

Poblacion N° de afectados N° de fallecidos
Gripe de 1918 1.900.000.000 500.000.000 50.000.000

COVID-19 7.762.000.000 (en 428.511.601 5.911.081
2020)

10- Tabla VII. La pandemia por SARS CoV-2 en Espaia. Morbilidad, mortalidad y
letalidad

Primer afio Segundo afo

(febrero-20 a febrero- | (febrero-21 a febrero-

21) 22)
Ndmero de 3.142.962 7.771.143
contagiados
Numero de fallecidos 74.317 24.619 98.936
Tasa morbilidad 66,23%o 163,99%o 230,16%o
Tasa mortalidad 0,15% 0,051% 0,2%
Tasa letalidad 2,36% 0,31% 0,9%.

10.914.105
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11- Tabla VIII. La gripe de 1918-20 en Espafia. Repercusion en la mortalidad total

1913-1917

(media anual)

20.587.625 21.034.371 20.719.598 20.783.844
Numero de fallecidos 451.912 695.758 482.752 494 540
Exceso de fallecidos 243.846 30.840 42.628

Tasa mortalidad 2,19% 3,3% 2,32% 2,38%
Tasa exceso de 1,11% 0,13% 0,19%
mortalidad

12- Tabla IX. La pandemia por SARS CoV-2 en Espafia. Repercusion en la

mortalidad total.

2015-19 (media anual)
Poblacion 46.700.622 47.450.795
Numero de fallecidos 420.825 493.776
Exceso de fallecidos 72.951
Tasa mortalidad 0,9% 1,04%

Tasa exceso de 0,14%
mortalidad

*Segun el ISCIII, el numero de defunciones ocasionadas por la COVID-19 ha sido de
105667.

13- Tabla X. La gripe de 1918-20 en Espafia. Repercusion en la mortalidad por

gripe y otras enfermedades respiratorias

Otras Global
enfermedades
respiratorias
(CEWRINE))

herietiiclive Valores absolutos 75.932

7.515 83.447

(promedio
anual) Tasa mortalidad 0,03% 0,37% 0,4%
Valores absolutos 147.114 117.778 264.892
Tasa mortalidad 0,7% 0,56% 1,25%
Tasa exceso 0,67% 0,19% 0,85%
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mortalidad
Valores absolutos 21.235 77.557 98.792

Tasa mortalidad 0,1% 0,37% 0,47%
Tasa exceso 0,07% 0% 0,07%
mortalidad

Valores absolutos 17.825 80.709 98.534

1920 Tasa mortalidad 0,08% 0,39% 0,47%

Tasa exceso 0,05% 0,02% 0,07%
mortalidad

14- Tabla XI. La pandemia por SARS CoV-2 en Espafia. Repercusion en la
mortalidad por enfermedades infecciosas y parasitarias

COVID Enfermedades infecciosas

(identificado + y parasitarias

sospechoso)

6.787

Zenlsiier | Valores absolutos

(promedio

EQIE]) Tasa mortalidad 0,014%
Valores absolutos 74.839 80.796
Tasa mortalidad 0,15% 0,17%
Tasa exceso 0,15%
mortalidad

15- Tabla XII. La gripe de 1918-20 en la provincia de Valladolid. Repercusién en la

mortalidad total

1913-1917

(media

anual)
Poblacion 287.175 288.989 283.452 282.347
Numero de fallecidos 7.328 11.916 7.514 7.961
Exceso de fallecidos 4.588 186 633
Tasa mortalidad 2,55 4,12% 2,65% 2,81%
Tasa exceso de 1,57% 0,1% 0,26%

mortalidad
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16- Tabla XIlll. La pandemia por SARS CoV-2 en la provincia de Valladolid.

Repercusion en la mortalidad total

2015-19 2020
(media anual)

Poblacion 522.098 520.649
Numero de 5.007 6.234
fallecidos

Exceso de fallecidos 1.227
Tasa mortalidad 0,95% 1,19%

Tasa exceso de 0,24%

mortalidad
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UNA REVISION SISTEMATICA DE LAS PANDEMIAS DE TRANSMISION
RESPIRATORIA A LO LARGO DE LA HISTORIA. COMPARACION
ENTRE LA GRIPE DE 1918 Y LA COVID-19

ooy . Maria Moneo Minguez
v, Wk Loga mariamoneoS@amail.com Tutora: Cristina Hernan Garcia
Las epidemias hanacompanado a la humanidada lo ~ | -Describirlasprincipales pandemiasde transmisién
largo de la historiay frecuentemente son causadas | = | respiratoriasufridaspor la humanidad, su evolucion,
por patogenos zoonoticos capaces de transmitirse las medidas preventivas utilizadasy sus
entre los humanos. repercusiones sanitarias, sociales y demograficas
En época histéricanumerosas epidemias han asolado ——— -Comparar la morbilidad, mortalidad y letalidad de la
el mundo, como las causadaspor la viruela, |2 peste, 2 actual pandemia por SARS CoV-2 con lade la gripe
la gripe, el Ebolay los nuevos coronavirus. - de 1918anivel mundial yen Espafia.

MATERIAL Y METODOS

La busqueda bibliograficaen metabuscadores fue acotada temporalmente a los Gltimos 21 anos. En la revision manualde
las referencias cruzadasno se aplico limite temporal alguno.

CRITERIOS DE INCLUSION CRITERIOS DE EXCLUSION
-Escritosen espafiol o inglés. -Enfermedadesinfecciosas endémicas, sin picos epidémicos ,
-Epidemias/pandemias detransmision respiratoria. relevantesy que nosupusiercn Unagrave amenaza
-Enfermedad infecciosatanto bacterianacomovirica. -Epidemias/pandemias de transmision norespiratoria
-Epidemias en cualquier parte delglobo -Publicaciones a las cualesno existia libre acceso atextocompleto
-Aparidonde laenfermedad ennuestraera -Articulos cuyo contenido, a nuestro juicio, no se adecuaba al trabajo.
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DISCUSION Y CONCLUSION

El advenimiento de pandemias es inevitable. La historia no se repite pero silos patrones de conducta, quedando esto
reflejado en las medidas preventivas en distintas pandemias historicas. En cuanto a la morbilidad y la mortalidad
ocasionada por la gripe de 1918, ésta fue superior a la provocada por la COVID-19 hasta hoy; mientras que, respecto a las
medidas preventivas, las aplicadasen 1918y en la actualidad son similares.

Como lecciones aprendidas, hemos asistido a una implementacion de medidas preventivas un tanto erratica durante la
pandemia por COVID-19. Sinembargo, la respuesta por parte del personal sanitario ha sido impecabley la vacunacion ha
sido una herramienta fundamental para mitigarla. La pandemia actual prueba que debemos fortalecer los sistemas
sanitarios, crear campafasde comunicacion veridicasy ejecutar sistemas de vigilancia epidemioldgicos adecuados.
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