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El virus de la influenza
Ricardo Stanley Vega Barrientos,’ Gustavo Reyes-Terdn?

RESUMEN. La influenza es una enfermedad respiratoria grave que causa complicaciones que conlleva a hospitalizaciones y
muerte, especialmente en los ancianos. Es producida por un virus de la familia de los Orthomyxoviridae y ha sido la causa de
grandes pandemias en el siglo pasado, con millones de muertes. Cada 1 a 2 afios, surgen nuevas cepas de virus de la influenza
A epidémica, por la introduccion de mutaciones puntuales seleccionadas en dos glicoproteinas de superficie: Hemaglutinina (HA)
y neuraminidasa (NA). Las nuevas variantes son capaces de evadir la respuesta del sistema inmunitario y, por tanto, no hay una
respuesta inmune contra el virus de larga duracion. El virus debe cumplir con tres requerimientos para ser considerado
potencialmente pandémico: entrar y replicarse en el organismo humano, causar enfermedad y ser faciimente transmisible de
persona a persona. El virus de la influenza A con el mayor potencial pandémico en la actualidad es el subtipo H5N1 y ha cumplido
cabalmente con los dos primeros requisitos. Se desconoce si cumplira el tercer criterio, aunque la mayoria de los expertos
coinciden en que lo hara, ya sea por rearreglos genéticos o por mutaciones adaptativas, aun cuando es impredecible saber en
cuanto tiempo.

Palabras clave: Influenza, H5N1, reservorio.

ABSTRACT. Influenza is a severe respiratory disease which causes several complications resulting in the hospitalization and
death, particularly in elderly people. This disease is caused by a virus of the Orthomyxoviridae family and has been the cause of
large pandemics and millions of deaths in the 20" century. Each 1 to 2 years emerge new epidemic Influenza A strains because
of the introduction of punctual mutations selected in the two surface glycoproteins: Haemaglutinine (HA) and neuraminidase (NA).
The new variants are capable to avoid the immune system and therefore it is not possible to produce a long lasting and effective
response. The virus needs three characteristics to be considered potentially pandemic: Enter and replicate in a human organism,
cause a disease and be easily transmitted from person to person. At this moment, H5N1 is the Influenza A subtype with the largest
pandemic potential. It has accomplished with the first two requirements. It is unknown if it can complete the third criteria although
experts coincide it could happened by genetic rearrangements or adaptive mutations. Nevertheless it is unpredictable to know
when it will occur.
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El virus de la influenza ha sido responsable de varias
pandemias en este siglo, la virulencia de este virus es
determinada por su habilidad de afectar a las células hués-
ped o al estado del organismo de la persona afectada,
especialmente si padecen enfermedades respiratorias
crénicas u otras enfermedades que puedan afectar o no
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su estado inmune. En las cuatro pandemias de este siglo
provocadas por influenza y que han afectado a seres
humanos, las especies aviares del virus han contribuido
con genes para el surgimiento de nuevas cepas con ca-
racteristicas de virulencia particulares. La importancia
fundamental de entender el rol de cada uno de esos ge-
nes son determinantes para la virulencia y su interrela-
cion entre aves y humanos. Se ha enfatizado reciente-
mente la transmision de influenza aviar tipo A (H5N1)
hacia los humanos, causando infecciones fatales pero
sin diseminacién en la comunidad. El conocer a profundi-
dad estos aspectos importantes ayudara en el desarrollo
de una mejor estrategia de vigilancia epidemioldgica.'?
Los virus de la influenza A y B son virus con envoltura
que tienen genomas segmentados y que muestran una
diversidad antigénica y pertenecen a la familia de los
Orthomyxovirus. El virus de la influenza es un virus RNA
con apariencia pleomérfica y con un diametro promedio
de 120 nm. La influenza A y B consiste de 8 segmentos
de genoma cubiertos por la nucleocapside, juntos consti-
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tuyen la ribonucleoproteina (RNP) y cada segmento codi-
fica para una proteina funcionalmente importante:

Polimerasa B2 (PB2)

Polimerasa B1 (PB1)

Polimerasa A (PA)

Hemaglutinina (HA)

Proteina de la nucleocapside (NP)

Neuraminidasa (NA)

Proteina de la matriz (M): M1 constituye la matriz y
en influenza A M2 actia como un canal iénico que
mantiene estable el pH del endosoma.

8. Proteina No estructural (NS)

Nookrown~

La actividad de la RNA polimerasa es responsable de
la replicacidn y transcripcion, la cual es formada por PB2,
PB1 y PA. Esta enzima tiene una actividad de endonu-
cleasa y esta ligada a RNP. Las proteinas NS1 y NS2
tienen una funcion regulatoria para promover la sintesis
de los componentes virales en la célula infectada.?*

La hemaglutinina (HA) es una glicoproteina que con-
tiene 2 a 3 sitios de glicosilacion. HA sirve de receptor
al acido sialico (acido N-acetil-neuraminico) e induce la
penetracion de las particulas virales por fusién de mem-
branas a la célula huésped. HA es el sitio antigénico de
mayor importancia del virus de la influenza. Las muta-
ciones importantes en el sitio antigénico de esta protei-
na reduce o inhibe la unién de anticuerpos neutralizan-
tes, formandose un nuevo subtipo; este fendmeno es
conocido como «drift antigénico», las mutaciones que
se desarrollan por efecto de este fendémeno son la expli-
cacion de las epidemias estacionales en climas frios
durante el invierno; sin embargo también se presenta el
«shift antigénico» el cual es llamado reacomodo geno-
mico, el cual se presenta por ejemplo cuando H1 es re-
emplazado por H5 y resulta en la formacion de un virus
mosaico, esta situacion puede suceder cuando la célula
es infectada por dos diferentes virus al mismo tiempo 'y
sus segmentos gendmicos son intercambiados durante
la replicacion.®®

La neuraminidasa (NA) cataliza las uniones glicosidi-
cas con el acido sidlico, accion que interviene en la libe-
racion de viriones fuera de las células infectadas. El «drift
antigénico» puede ocurrir en la NA y contiene importan-
tes residuos de aminoacidos, los cuales al mutar, pue-
den condicionar resistencia contra los inhibidores de NA
como oseltamivir y zanamavir.5”7

Reservorios naturales de los subtipos de virus de la in-
fluenza

La influenza A infecta una gran variedad de animales que
incluyen al humano, cerdos, caballos, mamiferos mari-
nos y aves.
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Subtipo de hemaglutinina
H1 (H,C, PS, AD)

Subtipo de neuraminidasa
N1 (H, C, PS, AD)

H2 (H, PS, AD) N2 (H, C, PS, AD)
H3 (H, C, CA, PS, AD). N3 (PS, AD)

H4 (PS, AD) N4 (PS, AD)

H5 (PS, AD) N5 (PS, AD)

H6 (PS, AD) N6 (PS, AD)

H7 (CA, PS, AD) N7 (CA, PS, AD)
H8 (PS, AD) N8 (CA, PS, AD)
H9 (PS, AD) N9 (PS, AD)
H10 (PS, AD)

H11 (PS, AD)

H12 (PS, AD)

H13 (PS, AD)

H14 (PS, AD)

H15 (PS, AD)

H: hombre, C: cerdo, CA: caballo, PS: pato silvestre, AD:
otras aves migratorias.
Adaptado de Nicholson KG, Word JM, Zambon M. Lancet 2003; 362:
1733.

NUEVOS SUBTIPOS EMERGENTES
DE VIRUS DE LA INFLUENZA

En el sureste de China, los virus de la influenza circulan
desde hace muchos anos. Existe evidencia del origen en
China de los virus que causaron pandemias de influenza
H2N2 en 1957, influenza H3N2 en 1968 y la reemergencia
de H1N1 en 1977. Las recientes epidemias de influenza aviar
H5N1 y HON2 en personas de Hong Kong muestran la im-
portancia de la vigilancia epidemioldgica en esta region asia-
tica ante la amenaza de virus potencialmente pandémicos.”?

INFLUENZA A/HONG KONG/97 (H5N1)

En mayo, noviembre y diciembre de 1997, 18 casos de
influenza H5N1 fueron identificados en personas de
Hong Kong, esta epidemia fue seguida de importantes
epidemias de influenza aviar H5N1 en granjas de po-
llos, alertando de una incipiente pandemia. La alta
mortalidad de esta epidemia (la cual se caracteriz6 de
insuficiencia respiratoria o falla organica multiple en
pacientes jovenes y sanos) lo que indicaba que se tra-
taba de una cepa altamente agresiva y de importantes
repercusiones epidemioldgicas. El brote se controlé y
fue hasta mayo del 2001 y febrero y abril del 2002 que
emerge la misma cepa, y se reporta otro caso en se-
res humanos en febrero del 2003. El analisis genético
de los virus aislados mostré que eran virus puramente
aviares en su origen, pero diferian de las cepas de 1997,
siendo la cepa H5N1 un potencial virus de futuras pan-
demias.®
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INFLUENZA A/HONG KONG/99 (H9N2)

Después de la epidemia de H5N1 en Hong Kong se mejo-
ré la vigilancia epidemiolégica de dicha provincia de Chi-
na, llevo al aislamiento en nueve muestras humanas del
virus de influenza A HON2, durante julio a septiembre de
1998.° En marzo del 1999 se aislé HON2 en otros dos
pacientes de Hong Kong, la enfermedad fue leve y auto-
limitada, esta cepa de influenza HON2 asi como H5N1,
es de muy dificil transmision entre seres humanos. En
Hong Kong se ha encontrado hasta en un 4% de anticuer-
pos contra H9 en donadores de sangre, lo que sugiere
que si puede ocurrir infeccién humana por HON2 en esta
region del mundo, se ha demostrado que en el sur de
Chinala cepa HIN2 se encuentra circulando junto con la
cepa humana H3N2y las cepas de origen porcino H1N1
y H3N2; estas observaciones indican que los precurso-
res de potenciales cepas H9 pandémicas se encuentran
en el mismo lugar.®

INFLUENZA H1N2

Durante febrero del 2002 un nuevo virus de influenza
H1N2 fue aislado de pacientes con cuadro de gripe en
Inglaterra, afectando principalmente a nifos peque-
flos, este virus se origind del reacomodo genético de
cepas circulantes de influenza A H1N1 y H3N2. Se
habia aislado previamente en 1988-89 en 19 perso-
nas en China. El virus no se diseminé en ambas oca-
siones por una buena inmunidad preexistente en la
poblacion. o

INFLUENZA H7N7

En 1980 cuatro personas contrajeron conjuntivitis des-
pués de estar expuestas dos dias previos a muestras
post mortem de personas con influenza H7N7 y en la
conjuntiva de otro investigador que entrd en contacto
con un animal infectado; en 1996 se aislé nuevamente
de la conjuntiva de una mujer que se encontré en con-
tacto con patos silvestres; ninguno de estos casos pre-
sentaron sintomas respiratorios. Fue hasta finales de
febrero del 2003 cuando se presenta un caso fatal de
un total de 82 que desarrollaron en su mayoria sinto-
mas de conjuntivitis y solamente 7 (menos del 10%)
presentd sintomas respiratorios, la mayoria de los vi-
rus aislados en estos casos no presentaron diferen-
cias genéticas significativas; sin embargo, el virus ais-
lado del paciente que murié tenia 14 sustituciones de
aminodcidos, lo cual sugiere algun papel en la patoge-
nicidad de este virus.?
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CONCLUSIONES

Las nuevas variantes del virus de la influenza son capa-
ces de evadir la respuesta del sistema inmunitario y, por
tanto, no podria montarse una respuesta inmune contra
el virus de la influenza que dure lo suficiente para prote-
ger a las personas.

El virus de la influenza debe adquirir ciertas caracte-
risticas para transformarse en un virus potencialmente
pandémico, esas caracteristicas son: entrar y replicarse
en el organismo humano, causar enfermedad y ser facil-
mente transmisible de persona a persona. El virus de la
influenza A con el mayor potencial pandémico en la ac-
tualidad es el subtipo H5N1 (influenza aviar) y ha cumpli-
do cabalmente con los dos primeros requisitos. Se des-
conoce si cumplira el tercer criterio, aunque la mayoria
de los expertos coinciden en que lo hara, ya sea por rearre-
glos genéticos o por mutaciones adaptativas, el tiempo
exacto de cuando ocurrira se desconoce aun.
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