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Resumen La pandemia de gripe “espafiola”, de la que se cumplen 100 afos, es considerada la mas devas-
tadora de la historia. Se estima que afectd a un tercio de la poblacion mundial, y mas del 2.5%
de los enfermos murieron. Esta pandemia se presenté en dos oleadas principales, en 1918 y 1919, y la morbi-
mortalidad por edades tuvo una curva en W. En general, la muerte no ocurria como consecuencia directa de la
gripe, sino por bronconeumonias bacterianas, para las que se carecia de tratamiento. Hubo, ademas, una mayor
mortalidad en enfermos con tuberculosis preexistente con respecto al resto de los afectados de influenza. En
Argentina la epidemia también se presento en dos oleadas principales, con amplias variaciones en la mortalidad
por regiones. El tratamiento disponible incluia dieta, antisepsia de garganta, valerianato de quinina, salicilato,
codeina para la tos y aceite alcanforado. También se aplicaban primitivas vacunas y sueros anti-neumococos.
Con la disponibilidad de la secuencia de ARN completa del genoma del virus de la influenza 1918 ha sido po-
sible ensamblar, mediante genética inversa, particulas virales semejantes a las de la pandemia mortal. El virus
reconstituido demostré ser extraordinariamente virulento para ratones. En la actualidad, la vacunacion contra la
gripe estacional reduce el riesgo de otra pandemia, pero por el momento no puede eliminarlo. El desarrollo de
vacunas “universales” contra la gripe, que confieran inmunidad confiable y duradera, podra evitar en el futuro su
propagaciéon mundial.
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Abstract One hundred years after the “Spanish” flu. The “Spanish” flu pandemic, which occurred a century
ago, is considered the most devastating in human history. An estimated one third of world popula-
tion fell ill with flu and more than 2.5% of them died. The course of the epidemic had two main waves (1918
and 1919) and showed an unusual W-shaped morbidity/mortality distribution. Death was not a direct outcome of
flu itself but rather a consequence of secondary bacterial bronchopneumonia, for which antibiotics had not yet
been discovered. Pre-existing pulmonary tuberculosis was also accountable for increased flu death rates during
the pandemic. As it happened in Europe, in Argentina the epidemic had two main waves, with ample variation
in mortality by region. Available treatment at the time included diet, throat antiseptic rinses, low doses of quinine
valerianate, salicylates, codeine as a cough suppressant, and camphor oil. Primitive anti-pneumococcal vaccines
and immune sera were also applied. Upon the disclosure of the whole RNA sequence of the 1918 influenza virus
genome, by means of reverse genetics it was possible to assemble viral particles resembling those of the deadly
pandemic. The reconstituted virus proved to be extraordinarily virulent for mice. Current seasonal flu vaccines
help to reduce, but not to abolish, the risk of another pandemic. The ongoing development of “universal” vaccines
against influenza conferring reliable and long-lasting immunity may prevent its global spread in the future.
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Los sintomas de la gripe o influenza ya fueron des-
criptos por Hipdcrates hace alrededor de 2400 afos. Las
epidemias de influenza ocurrieron en Europa desde la
Edad Media, a raz6n de tres o cuatro por siglo'. Se pos-
tula que fue Cristobal Colon quien trajo la enfermedad a
América en su segundo viaje. Tanto el almirante como
buena parte de su tripulaciéon desembarcaron en 1493
con sintomas claros de lo que pudo haber sido influenza.
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Casi toda la poblacién nativa de las Antillas sucumbio
pronto a la epidemia, que probablemente fue potenciada
y sostenida en América por la multiplicacion de cerdos
(¢y gallinas?) introducidos desde Canarias en ese mismo
viaje2. La primera pandemia de gripe documentada de
manera convincente data de 1580; comenzd en Rusia y
se expandié a Europa a través de Africa; a la que siguieron
otras durante los siglos XVIl 'y XVIII'.

La pandemia de gripe “espafiola”, de la que se cum-
plen 100 afos, es considerada la mas devastadora de la
historia. Se estima que un tercio de la poblacién mundial
se infectd y mas del 2.5% de los enfermos murieron. En
cifras absolutas probables: unos 50 millones de personas.
El conocimiento que surge de su analisis es relevante
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para la prevencion y el control de otras epidemias de
influenza en el futuro.

La epidemia se presenta en “oleadas”

La primera informacién oficial de la gripe de 1918 se
publicé en Espafa, que no participd en la primera guerra
mundial (1914-18) y carecia de censura. El apodo inapro-
piado que recibid proviene de estos minuciosos registros y
de que en esa ocasion la gripe no perdonara siquiera a la
familia real espafiola. En Europa, la influenza se propagé
rapidamente, probablemente por los movimientos de tro-
pas®. El virus aparecio en su forma letal simultaneamente
en diversas ciudades de América, Europa, Affica y Asia.
Existen buenas evidencias epidemiolégicas de Europa e
informacién genética de EE.UU. que indican que el virus
de la influenza ya circulaba en los meses previos a su
reconocimiento, en 1917-18. Sin embargo, no hay una ex-
plicacion plausible de cémo pudo aumentar su letalidad de
forma subita y simultdnea en diferentes sitios del mundo*.

Tanto la presentacion en dos oleadas (1918'y 1919) como
la curva en W de la morbimortalidad por edades son propias
de la pandemia de 1918 y han motivado variadas interpreta-
ciones®. En Europa, y también en EE.UU., la primera onda
de la epidemia se extendi6 desde el verano al otofio boreal
de 1918, con alta morbilidad y una mortalidad restringida a
edades jovenes. En la temporada otofio-invierno se presenté
una segunda oleada con muy alta mortalidad en nifios y
adultos jévenes, y con un ligero ascenso en mayores de
60 anos, dando el precitado perfil. En realidad, las ondas
epidémicas de la llamada gripe del 18 fueron tres. La ultima
(invierno de 1919) tuvo también altas tasas de enfermedad,
pero menos muertes que la segunda ola.

Papel de la inmunidad

Esta menor mortalidad de la tercera ola se ha atribuido
a cierta inmunidad protectora adquirida por los que
enfermaron en la primera ola, mediada por anticuerpos
neutralizantes contra los antigenos virales de superficie,
fundamentalmente hemaglutinina (H). Efectivamente,
los afectados durante la primera ola, entre ellos enfer-
meras y médicos, tenian menores chances de morir por
la gripe de la segunda ola. Otra observacion, muy bien
documentada en esta segunda ola, fue que la muerte no
ocurria como consecuencia directa de la gripe, sino por
bronconeumonias bacterianas, sobre todo en las tropas
estacionadas en EE.UU. y en Europa. Y ocurria espe-
cialmente en los reclutados mas recientes (con menor
inmunidad adquirida)®. Esto tiene una evidente relacion
con la guerra, donde los reclutas jévenes, en condiciones
extremas de subsistencia, y en consecuencia con su
inmunidad disminuida, enfermaban de influenza, lo que
exacerbaba su susceptibilidad a otras infecciones. Entre
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estas, las més frecuentes eran las neumonias causadas
por gérmenes colonizadores del tracto respiratorio, como
Haemophilus influenzae, Streptococcus pneumoniae, S.
pyogenes 'y Staphylococcus aureus. Estas neumonias,
para las que no habia tratamiento alguno, figuran en los
registros como la causa directa de muerte, que acaecia
después de una semana del comienzo de la gripe®.

Influenza y tuberculosis

En los registros y archivos de Suiza, Holanda, Japdn
y EE.UU., se comprobd que durante la epidemia hubo
mayor mortalidad entre enfermos de tuberculosis pulmo-
nar (TBP) que en el resto de los pacientes de influenza.
Las curvas de mortalidad por TBP, entre 1900 y 1937,
muestran un fuerte aumento de la mortalidad por TBP en
1918 y 1919, en especial en Japon y Holanda. Curiosa-
mente, este aumento fue seguido por un descenso muy
sostenido, nunca antes observado, hasta mediados de la
década de los 20, en que se estabilizé (Japdn, Holanda)
0 siguié con una declinacion mas leve (EE.UU.)%%. Es-
tos fendmenos se interpretan como debidos al enorme
riesgo de influenza grave (y mortal) en jévenes sujetos a
rigurosas condiciones de vida, hacinamiento y, ademas,
enfermos de TBP. La elevada mortalidad de éstos dismi-
nuyé las fuentes de contagio, limit6 la cadena de trans-
mision, y modificd por ende la curva epidemiolégica de
la TBP. Entonces no se contaba con ningun tratamiento
efectivo y la disminucion de las fuentes de infeccion por
mortalidad jugé un papel decisivo en la evolucion de la
endemia’. Solo se alcanzaria un nuevo descenso agudo,
espectacular, en la incidencia y mortalidad de la TB con la
introduccion de la isoniacida (1952), el tratamiento triple
isoniacida-estreptomicina-acido para-aminosalicilico v,
muy especialmente, con el uso de la rifampicina en la
década de los 60.

La “gripe espafola” en la Argentina

En 1918 la ciudad de Buenos Aires contaba con un millén
y medio de habitantes. En mayo-junio de ese afo apare-
cieron en La Nacion las primeras noticias sobre la “gripe
espafiola™. Emilio Coni ya denunciaba, en noviembre
de 1918, que unos 400 000 enfermos de gripe habian
sido atendidos en Buenos Aires'. Los registros del De-
partamento Nacional de Higiene mostraban que la gripe
habia pasado de ocasionar el 0.7% de las muertes por
afecciones respiratorias en 1917 a ocasionar el 19.1% en
1919, mientras que, en los mismos afios, la TBP habia
causado 26.7% Yy 19.1% de esas muertes, y otras afeccio-
nes broncopulmonares, 29.8 y 28.0%, respectivamente.
La gripe habia llegado a Buenos Aires desde Europa en
los barcos cargados de inmigrantes. Al parecer, el prime-
ro en traerla fue el Demerata, que partié6 de Portugal y
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recalé en Rio de Janeiro (donde la epidemia ya era muy
fuerte) antes de llegar a Buenos Aires. El primer caso
registrado, un tripulante de ese barco, fue atendido en
el Hospital Muhiz.

Como en Europa, la epidemia se presentd en dos olea-
das principales. La primera, ocurrida en la primavera de
1918, provocé 2237 muertes, numero no habitual, ya que
en la epidemia estacional anterior solo se habian registra-
do 319. Pero en la segunda oleada, en el invierno 1919,
fueron 12 760 las muertes registradas. La gripe afecté
mas a las provincias pobres del Norte, hacia donde se
fue extendiendo, al parecer por tren, desde Buenos Aires.
Carbonetti® describe una relacion directa entre porcentajes
de analfabetos y tasas de mortalidad por gripe en 1919
(Tabla 1). Las areas del pais con menor analfabetismo
también tendrian mejores condiciones sanitarias, mas
médicos y hospitales.

¢, Qué medidas se tomaron frente
a la epidemia?

La gran epidemia de fiebre amarilla de 1871 habia alerta-
do a las autoridades sanitarias de nuestro pais. El higie-
nismo era la corriente predominante para el mejoramiento
de las condiciones sanitarias en las grandes ciudades, y
la ciudad de Buenos Aires era considerada una de las
mas “higiénicas” del mundo. El municipio contaba con 17
hospitales, ademés de la Asistencia Publica, en la calle
Esmeralda, donde en 1918 se atendieron mas de 100 000
personas®. Tenia (y tiene) el mejor sistema sanitario, red
hospitalaria, y nimero de médicos por habitantes del pais.

En octubre de 1918 se decidié emprender la limpieza
del Riachuelo, efectuar exdmenes de salud a los inmi-
grantes que llegaban en barcos procedentes de Europa,
e internar en cuarentena en un lazareto en la isla Martin
Garcia a aquellos que presentaran sintomas de gripe.
Ademas de evitar reuniones en lugares cerrados, se sus-
pendieron las clases en escuelas primarias y secundarias,
se prohibieron los espectaculos publicos, se clausuraron
music halls y circos. En noviembre se comenzé a derivar
los enfermos graves de gripe al Hospital Mufiz, y se pro-
fundizo la cuarentena en Martin Garcia. Las medidas, en
conjunto, no parecen muy diferentes de las tomadas en
20009, frente a la epidemia de gripe A (H1N1)°.
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Como prevencion se hacian desinfecciones con fenol,
cresol (creolina), soluciones de hipoclorito de sodio o
de bicloruro de mercurio en lugares publicos, oficinas y
tranvias. También se usaba naftalina y sulfato de cobre.
Se prohibié escupir en el suelo. Se recomendaba des-
infeccion de boca y garganta con soluciones de agua
oxigenada, o con una mezcla de aceite y mentol, que
también se usaba en inhalaciones. Pero el antiséptico
mas popular contra la gripe era el alcanfor, que llegé a
escasear seriamente®''. La prensa, y hasta los tangos,
se ocupaban jocosamente de las precauciones contra la
"grippe" (Fig 1 Ay B).

El tratamiento incluia dieta, antisepsia de garganta,
pequenas cantidades de valerianato de quinina, salicila-
to, codeina para la tos y aceite alcanforado. También se
aplicaban vacunas anti-neumococos, que eran producidas
con células enteras de bacterias muertas de S. pneumo-
niae, en el Instituto Bacteriolégico (hoy Instituto Nacional
de Enfermedades Infecciosas, ANLIS Carlos G. Malbran),
cuyo director era el microbidlogo austriaco Rudolf Kraus.
Alli también se producia suero anti-neumococos®'".
Estas vacunas y sueros fueron muy empleados en todo
el mundo, como unicos elementos para la profilaxis y el
tratamiento, hasta el advenimiento de las sulfamidas y
la penicilina.

Caracterizacion del virus

Existen tres tipos de virus influenza que afectan humanos:
A, By C. Las infecciones de influenza tipo C causan ge-
neralmente una enfermedad respiratoria leve. Los virus
Ay B causan epidemias estacionales de la enfermedad
casi todos los inviernos. De ellos, el tipo A es el mas
virulento, y se divide en subtipos segun la composicion
de dos proteinas de la superficie viral: la H y la neuroa-
minidasa (N). Hay 18 subtipos de Hy 11 subtipos de N'2.
Los antigenos de superficie, H en forma de trimeros y N
en forma de tetrameros, aparecen como espinas (spikes)
en las Figs. 2A 'y 2B.

Los virus de influenza A (incluido el de 1918) poseen
un genoma formado por ARN de cadena simple y pueden
evolucionar por la acumulacion de mutaciones seleccio-
nadas (antigenic drift o deriva antigénica) o a través del
intercambio de segmentos genéticos por recombinacion

TABLA 1.— Porcentajes de analfabetos y tasas de mortalidad por gripe en tres
dreas de Argentina, 1919

Lugar

Analfabetos %

Tasa de mortalidad
(x 10* habitantes)

Buenos Aires, ciudad
Buenos Aires, provincia
Tucuman, provincia

17.8 4.2
30.8 7.0
50.7 40.1
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Fig. 1.— A. Profilaxis contra la “grippe”. Precauciones que deberian tomarse para evitar
el contagio de la epidemia y que son de resultado infalible. Portada de Caras y Ca-
retas, Buenos Aires, 2 de noviembre de 1918. B. “LA GRIPPE”. Tango contagioso
para piano. Dedicado a la Asistencia Publica

Cabeza

Stalk o tallo

Fig. 2.— A: Microscopia electrénica del virus HIN1 de influenza de la pandemia de 2009. Gentileza de Centers for Disease
Control and Prevention (CDC), C. S. Goldsmith y A. Balish. B: Dibujo modificado de un virién indicando la hemaglutinina
(H), neuraminidasa (N), M2, y las ribonucleoproteinas. Gentileza de Centers for Disease Control and Prevention (CDC),
Goldsmith CS y Balish A. C: Estructura del trimero de hemaglutinina. Modificado con autorizacién de Stadlbauer et al*®

con otros virus de influenza (antigenic shift o cambio anti-
génico)'®. La Fig. 1A muestra una imagen de microscopia
electrénica de los viriones H1N1, de forma circular. Los
genomas de los virus de influenza A y B comprenden ocho
segmentos, que codifican clasicamente diez proteinas
diferentes'*'8. Se muestra un dibujo de algunas de estas
proteinas en la Fig. 1B.

En 1999 se logrd secuenciar el gen de la proteina H
del virus de la gripe del 18 y en 2000 se secuencio el
de la N'. EI ARN para el analisis fue extraido de dos
muestras incluidas en parafina de tejido de pacientes
fallecidos durante la pandemia y de una biopsia de pul-
mon de una victima, que habia permanecido congelada
desde 1918 en permafrost (suelo de region periglacial)

en Alaska. Estas tres muestras poseian poca variacion'
9. Resultd mas dificil descifrar la secuencia completa del
genoma del virus de 1918. Las moléculas de ARN son
muy labiles y el material adecuado se obtuvo por fin del
pulmoén de una victima obesa de la pandemia, también
enterrada en Alaska. El abundante tejido adiposo corporal
contribuyd a la preservacion del genoma viral integro en
el permafrost®. Una vez que la secuencia completa de
codificacién del virus de la gripe 1918 estuvo disponible en
2005, Tumpey y col.?! utilizaron la genética inversa para
ensamblar un virus con los ocho segmentos de genes del
virus pandémico, y poder asi estudiar las propiedades
asociadas a su extraordinaria virulencia. Se comprobd
que, en contraste con los virus de la influenza humana

Nota: La Figura 1B se puede apreciar en color en www.medicinabuenosaires.com
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H1N1 contemporaneos, el virus de 1918 tenia la capa-
cidad de replicarse en ausencia de tripsina y causar la
muerte masiva de ratones y embriones de pollo. También
mostré un fenotipo de alto crecimiento en células epite-
liales bronquiales humanas'® 2" 22,

Posible origen y evolucion del virus

Existe controversia con respecto al origen y la evolucion
del virus de la gripe de 1918. En el primer trabajo de se-
cuenciacion del gen de H, se indica que de todos los H1,
el del virus 1918 es el que mas se asemeja a sus contra-
partes aviarias. Sin embargo, se observé que este gen
acumulo suficientes mutaciones no selectivas asociadas
a cambios en mamiferos como para ubicarlo consisten-
temente en la rama (clade) mamifera. Hay evidencias
que sugieren que el virus 1918 no provino directamente
de un virus aviar sino de un numero de recombinaciones
de virus circulantes en humanos y cerdos incorporadas a
un virus aviar introducido a humanos algunos afos antes
de la pandemia?'-23,

Se ha descripto que los virus de las pandemias si-
guientes ocurridas en el siglo XX y en el actual (1957,
1968 y 2009) contienen segmentos derivados del virus
“fundador” de 19183, Una posibilidad surgida del estudio
de la pandemia de influenza H1N1 de 2009 es que ese
virus sea una recombinacion de dos linajes de influenza
porcina: uno seria un descendiente del virus 1918 en Amé-
rica del Norte, que circulé desde entonces en cerdos, y el
otro un virus porcino derivado de la completa adaptacién
gendmica de un virus aviar®.

Mutaciones y virulencia

Aunque la virulencia innata del virus de la influenza de
1918 es poligénica, las proteinas codificadas por el gen
de la Hy los tres segmentos del complejo de polimerasa
juegan un rol muy importante'®. Se han realizado estudios
de virulencia por genética inversa, es decir, la genera-
cion de virus infectante a partir de ADN complementario
clonado. Estos virus recombinantes altamente virulentos
que expresaban la H del virus 1918 fueron capaces de
infectar el pulmén en ratones e inducir altos niveles de
citoquinas derivadas de macréfagos, que resultaron en
infiltracion de células inflamatorias y hemorragias graves,
caracteristicas de la enfermedad de la pandemia® .

El analisis filogenético ha propuesto que, como se ex-
plicé més arriba, el virus 1918 derivé de un virus aviar que
se adapt6 a humanos. Las secuencias de las proteinas de
polimerasa del virus 1918 difieren solo en 10 aminoacidos
de los del virus de la influenza aviar. Por otra parte, se han
detectado virus circulantes de tipo aviar H5N1 con 7 de
los 10 aminoécidos localizados igualmente que en el de
influenza humana. Sin embargo, cuando se compararon
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las secuencias, se determiné que los nucledtidos de los
genes polimerasa del virus 1918 tienen diferencias mayo-
res que las esperadas, lo que sugiere una distancia mayor
en la evolucién con respecto a las cepas aviarias. La H
reconoce y se une a residuos terminales de acido siélico
en la superficie de la célula huésped. La unién quimica de
estos residuos determina la especificidad de especie. La
proteina H del virus 1918 tiene preferencia para unirse al
acido 2,6 sidlico (del tracto respiratorio humano), mientras
que el virus aviar se une al acido 2,3 sialico (del tracto
entérico de las aves). Todo esto implicaria que el virus
aviar H5N1 (de la pandemia aviar de 2004) con algunas
mutaciones puede pasar a transmitirse entre humanos
(gripe de 1918). Claro que esa capacidad de mutar no
significa que las mutantes se estabilicen por seleccion?.

Recapitulando ¢ Cual es el riesgo de una
nueva pandemia?

La gripe no es erradicable. Las variantes de las proteinas
H y N estan en evolucion constante. Ademas, los virus
de la gripe tienen etapas zoondticas, durante las cuales
se alojan en hospedadores, mamiferos y aves. En los
reservorios animales los virus gripales se recombinan
y mutan, y una nueva cepa pandémica puede surgir. La
transmisibilidad entre animales y humanos y la capacidad
de los genes de los antigenos virales para mutar son las
caracteristicas esenciales de su virulencia. H2N2 caus6
la gripe asiatica en 1957, H3N2 la gripe de Hong Kong
en 1968, H5N1 la gripe aviar de 2004, H7N7 tiene un alto
potencial zoonético, y HIN2 es endémico en humanos,
cerdos y aves. Cada pandemia de los ultimos 100 afios
siguid al surgimiento de un nuevo antigeno H: H1 en
1918, H2 en 1957, H3 en 1968, H5 en 2004, otro H1 en
la epidemia del 2009, y nuevos antigenos —o similares—
que surgiran en el futuro. La vacunacion contra la gripe
estacional ayuda a reducir el riesgo de otra pandemia
como la del 18, pero —en conclusion— ese riesgo, por el
momento, no puede ser eliminado totalmente?.

Rol de las vacunas

Los virus de la gripe A (H1N1), A (H3N2) y uno o dos virus
de lainfluenza B estén incluidos en la vacuna anual contra
lainfluenza. La vacuna contra H1N1 2009 también induce
anticuerpos cruzados protectores contra el virus de 1918
en ratones y en humanos?*#’, y tanto la vacunacién como
la transferencia pasiva de suero humano anti-H1N1 2009
redujo la morbilidad y confirié proteccién contra el virus
1918 en ratones. Algo positivo: como una alta proporcion
de la poblacion mundial posee inmunidad adquirida por
enfermedad o vacunacién contra el virus HIN1 2009,
es posible que haya proteccion cruzada contra el virus
de 1918, o alguna de sus posibles futuras mutantes?’2°,
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El conocimiento de la secuencia, la ingenieria reversa
del virus de 1918 y los estudios realizados sobre ese
virus, sumados a los adelantos médicos y tecnoldgicos
permitieron, cuando ocurrid la pandemia de 2009, una
rapida secuenciacién y el desarrollo de la vacuna contra
esa version del virus HIN1. También fue posible admi-
nistrar antibiéticos precozmente en las complicaciones,
y dirigir la vacunacion, escasa en un primer momento, a
los adultos jévenes en lugar de a los adultos mayores que
habitualmente reciben la vacunacién de gripe estacional.

El blanco de las vacunas de la gripe estacional es la
cabeza de la H (Fig. 1C). El dominio globular que forma la
cabeza de la H es el sitio de union del virus a las células
humanas. Los anticuerpos generados por la vacunacion
bloguean estos sitios e impiden la unién?. Los virus de in-
fluenza evaden la respuesta inmunitaria adaptable mediante
cambios de antigenicidad continuos, lo cual hace necesaria
la reformulacion y administracion anual de las vacunas
estacionales contra el virus. Una estrategia innovadora que
estd siendo evaluada es, en lugar de dirigir las respuestas
inmunes a la zona inmuno-dominante de la cabeza de la H,
que es altamente variable, dirigirla a la region inmuno-subdo-
minante pero conservada de su tallo (stalk) (Fig. 1C). Estas
vacunas universales estan siendo evaluadas en hurones,
animales muy parecidos a los humanos en lo que respecta
a la respuesta al virus?. Las vacunas universales contra
los virus de influenza protegerian contra todos los tipos de
deriva antigénica de los virus estacionales, y eventualmente
permitiran prevenir infecciones de gripe zoondtica y, por lo
tanto, futuras pandemias' 2.
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