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How do pandemics end? The future of COVID-19*
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RESUMEN

La COVID-19 no es la primera pandemia que la
humanidad ha sufrido, ni serd la ultima. La historia
natural de cada pandemia, incluyendo como se inicia,
como evoluciona con el tiempo y como termina,
depende del agente infeccioso especifico. Mucho
podemos aprender del estudio de esas epidemias
del pasado. Se espera que la inmunidad de rebario,
tanto la inducida por la infeccion natural, como la
inducida por la vacunacion, determinen en parte el
futuro de la presente pandemia. Sin embargo, hay
que aceptar que el futuro desenlace de la pandemia
de la COVID-19 dependerd tanto del comportamiento
del virus, como del comportamiento de la sociedad.
La viruela es la tnica enfermedad humana que ha
sido erradicada y la COVID-19 no cumple con las
condiciones requeridas para este escenario, incluyendo
lavariabilidad genéticadel virus SARS-CoV-2ylaalta
frecuencia de casos asintomdticos. Sin embargo, es
posible que la COVID-19 logre eliminarse en ciertos

DOI: https://doi.org/10.47307/GMC.2021.129.4.17

ORCID: 0000-0002-/2305/6264!
ORCID 0000-0003-2785-1879

“Presentado por JE en el XIX Congreso Venezolano de Ciencia
Médicas, 17 septiembre del 2021.

'Profesor Adjunto de Medicina del Instituto de Virologia Humana
de la Escuela de Medicina de la Universidad de Maryland,
Baltimore, Maryland, Estados Unidos de América; Robert
Koch Fellow del Instituto Robert Koch, Berlin, Alemania;

Recibido: 27 de agosto 2021
Aceptado: 2 de septiembre 2021

968

paises o en ciertas dreas geogrdficas, pero no a
nivel global. Un escenario que considerar es que la
pandemia experimente una transicion a una endemo-
epidemia, probablemente con una gravedad reducida,
concentrdandose en grupos especificos no inmunes de
la poblacion. Entre esos grupos podrian estar nifios
pertenecientes a las nuevas cohortes, que podrian
requerir vacunacion rutinaria como hoy hacemos
para prevenir otras enfermedades de la infancia. Otra
posibilidad a considerar un posible “‘fin social” de la
pandemia, que aunque el virus continte circulando,
la poblacion acepta la nueva enfermedad y adopta
cambios sociales para mitigar sus consecuencias.

Palabras clave: COVID-19, erradicacion, evolucion
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SUMMARY

COVID-19 is not the first pandemic that humanity has
suffered, nor will it be the last. The natural history of
each pandemic, including how it starts, how it evolves
over time, and how it ends, depends on the specific
infectious agent. We can learn a lot from studying
these epidemics of the past. Herd immunity, both
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that induced by natural infection and that induced by
vaccination, is expected to determine in part the future
of the present pandemic. However, it must be accepted
that the future behavior of the COVID-19 pandemic
will depend on both the behavior of the virus and the
behavior of society. Smallpoxisthe only human disease
that has been eradicated and COVID-19 does not meet
the conditions required for eradication, including the
genetic variability of the virus SARS-CoV-2 and the
high frequency of asymptomatic cases. However, it
is possible that COVID-19 could be eliminated in
certain countries or certain geographic areas, but not
globally. One scenario to consider is that the pandemic
undergoes a transition to an endemo-epidemic,
probably with reduced severity, concentrating on
specific non-immune population groups. Among
those groups could be children belonging to the new
cohorts, who may require routine vaccination as we
do today to prevent other childhood diseases. Another
possibility to consider is a possible “social end” of
the pandemic, which, although the virus continues to
circulate, the population accepts the new disease and
adopts social changes to mitigate its consequences.

Keywords: COVID-19, eradication, future evolution,
herd immunity, pandemic

INTRODUCCION

Lapandemiaactual delaCOVID-19,causada
por el virus SARS-Cov-2, que se inici6 a finales
de 2019 (1) continda expandiéndose globalmente,
con la OMS reportando cerca de 250 millones de
casos y mas de 5 millones de muertes hasta ahora.
Ante esta situacion, las preguntas obligadas que
surgen son: ;cudndo terminara esta pandemia? y
;cudl serda suprobable escenario final ? Para tratar
deresponder estas preguntas es ttil conocer como
fue el comportamiento natural de las anteriores
grandes epidemias y pandemias. No obstante,
es de destacar que el curso de la pandemia de la
COVID-19 es hasta ahora impredecible y que
su futuro depende tanto del comportamiento del
virus como del comportamiento de la sociedad.

LECCIONES APRENDIDAS DE ALGUNAS
PANDEMIAS HISTORICAS

Las epidemias han sido un constante flagelo
de la humanidad desde que las primeras
ciudades se comenzaron a establecer alrededor
de 5 000 anos antes de Cristo. Los nuevos
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patégenos introducidos de la naturaleza, la
mayoria provenientes de animales (zoonosis),
lograron establecerse permanentemente en las
poblaciones humanas cuando estas alcanzaban
una densidad poblacional apropiada que
variaba dependiendo del patégeno, pero que
se ha estimado en un minimum de 200 000
personas (2). Estos patégenos encontraban
poblaciones sin inmunidad previa, pero con
el tiempo establecieron un equilibrio entre
su patogenicidad y la posibilidad de seguir
circulando en la poblacién humana. Cuando
las ciudades crecieron en ndmero y en tamaiio,
y se establecieron comunicaciones entre ellas,
los patégenos se diseminaron mas ampliamente
y llevaron a producir las primeras grandes
pandemias (3). Con el aumento de la poblacién
mundial y su exposicién a nuevos patégenos,
el peligro de nuevas pandemias es real (4),y lo
estamos viviendo con la COVID-19, causada
por un virus recientemente introducido en la
poblacién humana a partir de los murciélagos (5).
Un anaélisis rapido de algunas epidemias y
pandemias del pasado podrian informar el futuro.

LallamadaPlagade Atenas,que ocurrid en esa
ciudad en el aflo 430 antes de Cristo, fue descrita
por Tucidides en su obra “Historia de la Guerra
del Peloponeso” (6). Laepidemia ocurrié en tres
olas y durotres afios,infectando alamayoriadela
poblacion de Atenas,estimada para ese momento
en 155 000 personas, matando cerca del 25 % de
la poblacién, incluyendo al General Pericles (7).
Sin embargo, hasta ahora no hay certeza de cual
fue la causa de la epidemia. Con referencia a esa
plagaTucidides hizo el comentario que “ninguna
persona sufre laenfermedad dos veces, o sialguno
lo hace, el segundo ataque nunca es mortal™,
descripcidn que podria ser la primera referencia
al concepto de inmunidad post-infecciosa.

Las pandemias histéricas que mdas han
marcado la historia de la humanidad fueron las
de peste bubénica. Aunque la mayoria recuerda
la llamada Peste Negra, que entre 1343 y 1351
azoté Europa matando a mas de la tercera parte
de su poblacién, pocos parecen recordar que esta
segunda plagade peste bubdnicase prolongé hasta
el siglo XIX. La primera pandemia atribuida a
la peste bubdnica fue la Plaga de Justiniano que,
comenzando en el afio 543 después de Cristo,duro
hasta el siglo VIII. La terceray dltima pandemia
de peste bubénica se originé en China a mediados
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del siglo XIX, alcanzando a las Américas, y
durando hasta principios del siglo XX (8). La
Peste Negra impuso cambios significativos en la
sociedad medieval, incluyendo el debilitamiento
del sistema feudal, el estimulo a la innovacién
tecnoldgica, y la diseminacién de la cultura
vernacula (9). Ya anteriormente habiamos
especulado que la pandemia de COVID-19
también pudiera resultar en cambios importantes
en el comportamiento de la sociedad (1).

La viruela es la Unica enfermedad humana
que ha sido erradicada gracias a una vacuna,
la cual fue desarrollada por Edward Jenner en
1798. Pero cabe recordar que la erradicaciéon
solo se logré en 1980, 182 afos después del
desarrollo de la vacuna. Gracias al uso de la
vacuna, la viruela ya habia sido eliminada en
Europa y Norte América a principios del siglo
XX, concentrandose entonces en Asiay Africa. Se
necesito lacampana intensificada de erradicacion
de la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS
(desarrollada entre 1967 y 1980) para completar
el trabajo (10).

La poliomielitis es la préxima enfermedad
identificada para su erradicacién. Aunque la
polioesunaenfermedad muy antigua,las grandes
epidemias de paralisis infantil solocomenzaron a
presentarse afinales del siglo XIX y principios del
XX. Gracias a dos vacunas altamente efectivas:
la inyectada inactivada desarrollada por Jonas
Salk en 1954,y la oral atenuada de Albert Sabin,
desarrollada en 1961, la poliomielitis ha sido
eliminadaen gran parte del mundo (11). En 1988
la OMS lanz6 su programa para la erradicacion
de la poliomielitis. Y ya para 1994 la polio fue
eliminada de las Américas, lo cual también se
logré en la India en el 2004. La etapa final de
la erradicacion de la polio ha sido muy dificil.
Pero es reconfortante saber que el nimero de
casos ha disminuido de 400 000 en 1985 a tan
solo 56 en el 2020.

Las pandemias de influenza podrian ser un
mejor modelo para la COVID-19 ya que ambas
son enfermedades de transmision respiratoria.
En los ultimos 300 afios la influenza ha causado
tres pandemias cada siglo,causadas por variantes
antigénicas diferentes del virus de la influenza.
Normalmente las pandemias han durado 2 afios y
han progresadoatravésdedosotresolas (12-14).
La pandemia conocida como la Gripe Espaiola,
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que recorrié al mundo en tres olas entre 1918
y 1919, llego a Venezuela a finales de 1918,
causando entre 25 000 y 75 000 muertes (15).
En el pasado dichas pandemias de influenza
terminaban debido en gran parte a la inmunidad
derebafio post-infecciéon. Hoy en dia se controlan
con vacunas.

De estas pandemias hemos aprendido varias
lecciones. L.as mismas ocurren cuando un agente
infeccioso altamente trasmisible se introduce en
una poblacién sininmunidad previa. Los agentes
infecciosos que originan pandemias a menudo
vienen para quedarse y a veces se quedan por
varios siglos. La inmunidad de rebafio (ya sea
pos-infecciosa o por vacunacién) es critica para
el control de las epidemias y pandemias. Pero
hay muchos otros factores biol6gicos,ecolégicos
y antropolégicos que definen el curso de las
pandemias.

ALGUNOS CONCEPTOS BASICOS EN LA
EVOLUCION DE LAS EPIDEMIAS

Ahora pasamos a discutir algunos conceptos
basicos sobre la evolucion de las pandemias,
incluyendo el de la inmunidad de rebafio o
inmunidad colectiva.

Hace casi doscientos afos, en 1840, cuando
no se habia formalizado la teoria microbiana de
las enfermedades, William Farr (1807-1883),un
epidemiologoinglés, propuso que,aunque uno no
conociese las causas de las epidemias, si podia
intentar definir su comportamiento (16). La Ley
de Farr estipula que “los eventos epidémicos
aumentan y disminuyen siguiendo un patrén
simétrico”. Esa trayectoria estd condicionada
por laintensidad de la transmisibilidad del agente
patégeno en humanos o nimero reproductivo
basico.

La Figura 1 muestra una campana de Gauss
quedescribe laevolucidon teéricade unaepidemia,
basada en el ndmero reproductivo baésico, el
cual se define como el promedio de infecciones
secundarias que son trasmitidas de una persona
infectada a las que larodean. El Ro (R sub-cero)
se refiere al nimero reproductivo al comienzo
de la epidemia, cuando practicamente toda la
poblacion es susceptible. El Rt (R sub t) es el
nimero reproductivo a un tiempo particular de
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la pandemia, el cual estd influenciado por varios
factores, tales como la presencia en la poblacién
de individuos inmunes (inmunidad comunitaria o
derebafio) y otras variables tales como un cambio
en la capacidad intrinseca del agente infecciosos
para ser transmitido. Como muestra la Figura
1, la epidemia aumenta cuando el Ro es mayor
de 1, se estabiliza cuando el Rtesiguala 1,y
comienza a declinar cuando el Rt es menor de
1. Aunque Farr no podia saberlo, la caida en
la curva epidémica podria ser debida en gran
parte al desarrollo de inmunidad de rebafio en
la poblacién (17,18).

Figura 1. Evolucién de una epidemia siguiendo la Ley de
Farr y el numero reproductivo.

LaFigura2 muestralastres olas delapandemia
de la Gripe Espafola, donde cada una de ellas
parece seguir la Ley de Farr (12). La presente
pandemia de la COVID-19 esta evolucionando
a través de varias olas causadas por epidemias
independientes y asincrénicas en varias partes
del mundo. Muchas de esas olas son debidas
a la emergencia de variantes, cuya circulacién
aumenta y disminuye con el tiempo, lo cual
probablemente también pasara con las variantes
Deltay Omicrén que actualmente nos preocupan.
Cada curva podria ser explicada en base ala Ley
de Farr, pero complicada porque las olas, sobre
todo anivel global, describen la sumatoriade una
multitud de epidemias con dindmicas diferentes.
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Figura 2. Las tres olas pandémicas de la Gripe Espafiola
en Estados Unidos e Inglaterra. Tomado de Taubenberger
y Morens, 2006 (12).

El nivel de inmunidad de rebafo que se
necesita para controlar ladiseminacién del agente
infeccioso puede calcularse matematicamente y
estabasicamente dictado porel Rodelainfecciéon
(Figura 3) (17). A mayor Ro, mayor sera el
nivel de inmunidad poblacional requerido para
controlar la epidemia, el cual puede alcanzarse
con la sumatoria de la inmunidad pos-infecciosa
mas la inmunidad inducida por vacunas. En el
caso del sarampién, por ejemplo, con un Ro
estimado entre 12 y 18, la inmunidad de rebafio
se consigue cuando mas del 95 % de la poblacion
es inmune. Con un Ro estimado entre 2 y 4 para
la COVID-19, se necesitaria inmunizar a cerca
del 70 % de la poblacion. Esa proporcion seria
mayor, cerca del 80 % o mas, en el caso de la
variante Delta que tiene un Ro estimado entre
5y9.

o 1 2 i 4 5 L] T a 2 W

Basic case reproducton numiber, B

Figura 3. Relacién entre el umbral de inmunidad de rebafio,
(RO -1)/RO=1 — 1/RO, y el numero reproductivo bdsico,
Ro. Modificado de Fine, Earnes y Heymann, 2011 (17).
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VISUALIZANDO EL ESCENARIO FINAL

Desde el comienzo de la pandemia se han
propuesto numerosos escenarios epidemiolégicos
y modelos matematicos para tratar de predecir
la futura evolucién de la pandemia, sobre todo
a nivel local. Dichos modelos se han tenido
que modificar frecuentemente, a medida que se
obtiene mejor informacién sobre las variables.

Basados en la experiencia con las pandemias
histéricas de influenza se han visualizado tres
posibles escenarios para la evolucién de la
COVID-19 (19). Una posibilidad es que la
pandemia proceda a través de picos y valles,
aunque los mismos tenderian a solaparse,
haciendo dificil definir cuando pasamos de una
ola alasiguiente. Un segundo escenario es el de
un recrudecimiento de la pandemia durante los
meses de invierno, que favorecen la transmisién
de los virus respiratorios. Y un tercer escenario
seria el decaimiento gradual, que probablemente
llevaraalaposibilidad de quelaCOVID-19 pueda
establecerse en la poblacién como una endemia.

El esfuerzo para controlar las enfermedades
epidémicas o pandémicas se enfoca en tres
posibles estrategias: erradicacidn, eliminacién
o control (20). Erradicacidon se refiere a la
reduccién permanente a cero de la incidencia
global de una determinada infeccién, como
resultado de esfuerzos deliberados. Una vez
que una enfermedad es erradicada no se necesita
continuar implementando medidas para su
contencion, como es el caso de la viruela, la
unicaenfermedad humanaque hasido erradicada.
Eliminacién se refiere a la reduccion a cero
de la incidencia de una determinada infeccién
o enfermedad en un area geografica definida,
sirviendo el polio como un ejemplo de una
enfermedad que ya no existe en muchas partes
del mundo, pero que continua activa en otras. Y
control se refiere a la reduccién de la incidencia,
prevalencia, morbilidad o mortalidad a un nivel
aceptable para la comunidad, como resultado
de esfuerzos deliberados. Una enfermedad en
esta categoria necesitaria de la implementacién
continua de medidas preventivas y terapéuticas.
Posibles ejemplos de esto serian la malaria o
incluso el VIH/SIDA , aunque en algunos grupos
de poblacién no se puede considerar que estan
bajo control.
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(La pregunta importante es cual podria ser
la estrategia con la COVID-19? Con el tiempo
hemos aprendido cuales son las caracteristicas de
una enfermedad epidémica para ser susceptible
de erradicaciéon. Esas condiciones son: (a)
Que la enfermedad solo afecte a humanos (sin
reservorios u hospederos animales), (b) Que el
virus sea genéticamente estable (sin mutaciones
que favorezcan el escape a las vacunas), (c) Que
la enfermedad no tenga una alta frecuencia de
asintomadticos trasmisores (lo que harfa muy
dificil el seguimiento de contactos), (d) Que
dispongamos de buenos métodos diagndsticos,
(e) Que dispongamos de un método eficiente de
prevencion, sobre todo vacunas, y (f) Que exista
un compromiso politico para la implementacién
de una estrategia global. Desafortunadamente,
la COVID-19 no cumple con al menos tres
de esas condiciones (a, b, ¢). Mas aun, la
presente generacién de vacunas ha mostrado
eficacia protectora contra la enfermedad
grave u hospitalizacién, pero no parece ser lo
suficientemente buena para prevenir lainfecciony
cortar la cadena de transmisiéon del virus (21,22).

El caso de la pandemia de COVID-19 en
Manaos,en Brasil,es un ejemplo de los problemas
que tendremos que confrontar. En esa ciudad
ocurrié un primer brote en mayo del 2020, cuando
un estimado del 76 % de la poblacién se infect6
y uno podria pensar que la poblacién ya habia
alcanzado lainmunidad de rebafio. Sin embargo,
un segundo brote, mas grave, se inici6é a principios
de 2021 y este segundo brote fue causado por la
variante Gamma o P1, lo cual nos dio una senal
de alarma: la inmunidad a la cepa original no
protegié contra la variante gamma (23). Estaes
una situacién que nos debe mantener atentos en
frente a la emergencia de nuevas variantes de
escape o con mayor capacidad de transmision,
como podria ser el caso de la variante Delta (24),
lo quedificultara el establecimiento de inmunidad
de rebaio.

Otro comentario relevante en cuanto al
posible futuro de la pandemia de la COVID-19
es en relacion con el origen de los coronavirus
humanos. Es ampliamente conocido que los
coronavirus humanos altamente patégenos que
emergieron este siglo (el SARS-1,el MERS y el
SARS-CoV-2) provienen de virus de murciélagos
(5,25). Esas epidemias son muy diferentes
epidemiolégicamente. ElRodel SARS-1 hasido
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estimado en menos de 1 a 3, la transmision fue
practicamente limitada a personas sintomaticas,
y no se describieron variantes genéticas, lo cual
permitié su contencién temprana y su eventual
erradicacion. El virus del MERS tiene poca
capacidad de transmision interhumana, con un
Rocercano a 1 y con la caracteristica que el virus
se reintroduce repetidamente de los reservorios
zoondticos, por lo cual puede considerarse una
enfermedad controlable pero no erradicable.

Sin embargo, el origen de los mas antiguos
cuatro coronavirus humanos benignos que son
una causa comun de enfermedades respiratorias
en los nifios es menos conocido. En este sentido
es muy interesante que el coronavirus benigno
OC43 parece haberse originado a finales del siglo
XIX de un salto a humanos de bovinos afectados
enunaseveraepizootiaidentificada como pleuro-
neumoniabovina contagiosa,que probablemente
fue causada por un coronavirus bovino, que se
especula pudo haber sido la verdadera causa de
lasupuestapandemiade influenzade 1889-1891,
que luego evolucioné hasta establecerse como
una endemia de poca gravedad que persiste hasta
nuestros dias (26,27).

Es asi como el caso de la epidemia en Manaos
nos daunaindicacién de que laerradicacionde la
COVID-19 es poco probable, ya que, entre otras
cosas, tendremos que confrontar la emergencia
de variantes virales que escapan a la inmunidad
preexistente. El caso del coronavirus humano
OC43 sugiere la posibilidad de que, con el
tiempo,laCOVID-19evolucione paraconvertirse
en una enfermedad endémica o endemo-
epidémica, quizds con una letalidad reducida,
concentrandose en grupos especificos no inmunes
de la poblacién. Entre esos grupos podrian estar
nifios pertenecientes a las nuevas cohortes, que
podrian requerir vacunacién rutinaria como hoy
lo hacemos para prevenir otras enfermedades
de la infancia (28). La vacunacién continuara
siendo nuestra mejor arma para enfrentar a la
COVID-19 (22).

CONCLUSIONES

La pandemia llegara a su fin cuando se logre
interrumpir la cadena de transmisién del virus,
con el establecimiento de inmunidad de rebafio
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debido a la recuperacién de la enfermedad o
por vacunacidén, en conjunto con medidas no
farmacolégicas (como el uso de mascarillas y
distanciamiento social). Sin embargo, ya hemos
dicho que lograr la erradicaciéon de la COVID-19
es altamente improbable.

Mas factible es la eliminacion gradual en
diferentes paises y continentes. Y, como hemos
mencionado antes, quizds la pandemia haga
una transicion hacia una enfermedad endemo-
epidémica controlable, de menor gravedad.

También tenemos que considerar la posibilidad
delllamado “finsocial” de lapandemia. Eso pasa
cuando lasociedad desarrolla fatiga alas medidas
preventivas y acepta “cohabitar” con la nueva
enfermedad (29), implementando cambios en el
comportamiento de la sociedad, como sucedi6
después de la Peste Negra del medioevo, o como
con la pandemia del VIH/SIDA, que muchas
personas piensan que ya se acabd, cuando en
realidad todavia causalamuerte de casi un millén
de personas todos los afios.
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