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RESUMEN

Antecedentes: El virus de la influenza es biolégicay
bioquimicamente tunico. En el pasado causé
pandemias con mortalidad elevada, y en la actuali-
dad continian originando epidemias con alto im-
pacto enlasaludyenlaeconomia. Son tres los tipos
inmunolégicos del virus A, B y C que infectan al
humano; ademas, los del tipo A también pueden
infectar a un amplio rango de animales, en particular
diversas especies de aves, cerdos y caballos.
Caracteristicas: los virus presentan un genoma de
ARN de polaridad negativo, segmentado, esta carac-
teristica facilita el elevado grado de variabilidad,
particularmente en los virus de tipo A, cuya varia-
cion es originada principalmente por mutacion o por
recombinacion genética, este fenémeno se incre-
menta si el virus pasa de una especie animal a otra,
lo que genera nuevos subtipos virales, los cambios
mas importantes se dan en las glucoproteinas, he-
maglutinina y neuraminidasa.

Inmunidad: Se ha descrito que laresistencia depende
de la inmunidad hacia las proteinas de superficie,
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especialmente la hemaglutinina por tal motivo, cuan-
do aparece un nuevo subtipo viral la poblacién huma-
na es sensible a lainfeccion. Actualmente se cuenta
con algunas vacunas, sin embargo, el éxito que se
tiene con ellas es limitado en humanos. Las campaias
de informacién sobre control y deteccion de casos por
ahora son de gran importancia. Asi, a pesar de los
avances que se han logrado en la ciencia, el virus de
la influenza continiia siendo un enigma.

ABSTRACT

Antecedents: The influenza virus is biologically and
biochemically unique. It has caused pandemics of
high mortality in the past, and continues to engender
epidemics of consequential impact on health and
economy. There are 3 immunological types which
affect humans, virus A, B and C. Type A can also
infect a wide range of animals, particularly birds of
various species, pigs and horses.

Characteristics: The virus contains a segmented
RNA genome of negative polarity; this characteristic
favors the high degree of variability, especially of
virus type A in which it arises by mutation or genetic
recombination. This phenomenon is increased when
the virus passes from one animal species to another,
which generates new viral subtypes. The mostimpor-
tant modifications are in the glycoproteins hemag-
glutinin and neuraminidase.

Immunity: Resistance has been reported to depend
on immunity to surface proteins, especially hemag-
glutinin. Therefore, each time a new viral subtype
arises the human population is sensitive to infection.
Some vaccines are available at present, however,
their success in humans is limited. Informative cam-
paigns on control and case detection are very impor-
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tant. Despite scientific progress, the riddle of the
influenza virus continues.

INTRODUCCION

Afinales de la segunda década del siglo XX, la humanidad
sufri6 el embate de uno de los virus respiratorios con mayor
incidencia en elmundo, el virus dela “Influenza o gripe”, el
cual origind la muerte de alrededor de 20 millones de
individuos!”. Enlaactualidad, el efecto devastador del virus
no se presenta; sin embargo, aln existen casos de alta
mortalidad, como los que se presentaron en HongKongen
1997-988. En nuestro medio, las infecciones por estos virus
tienen gran importancia en salud pablica principalmente por
la alta morbilidad. Estos virus pertenecen a la familia
Orthomixoviridae*y son clasificados en tres géneros o tipos:
A, By Cdependiendo de las diferencias inmunoldgicas de
las nucleoproteinas. En 1996, Murphy?® los agrupa en dos
géneros, dondeincluye Ay Benuno, y Cen otro. Influenza
A, se relaciona con las grandes pandemias'?, circula y se
replica entre especies diversas de animales, aves y mamife-
ros'!#, Las pandemias aparecen a intervalos regulares de
tiempo (10 a 20) anos, debido a la apariciéon de nuevos
subtipos generados por larecombinacién de regiones com-
pletas de genes, reordenamiento genético que genera cam-
bios antigénicos mayores®1415. Ademas del reordenamiento
genético se pueden presentar mutaciones, que producen
cambios inmunolégicos menores, deriva génica, que dan
origen a epidemias interpandémicas'®. Influenza B, ocasio-
na epidemias, pero es incapaz de infectar a otras espe-
cies!®; en cambio, influenza C, sélo causa cuadros gripales
discretos o asintomaticos (Tabla I), no obstante se ha
aislado de algunos animales®. El orden en el grado de
variabilidad en los tres géneros de influenza es: A>B>C
(Tabla)®131617 Esta variabilidad ha impedido la genera-
cién de vacunas efectivas para la prevenciéon y control de
laenfermedad!822.

Dentro del cuadro clinico se presenta la siguiente
sintomatologia: fiebre, sintomas respiratorios como tos,
odinofagia, congestién nasal o rinorrea, mialgias y cefa-
lea, con frecuencia hay fatiga; y en raras ocasiones se
presentan nausea, vomito, y diarrea. Generalmente, el
cuadro se autolimita, empero en los ancianos con enfer-

Tabla I. Diferencias de los virus de influenza.

Género A B C
Severidaddelaenfermedad +++ ++ +
Frecuenciadeaislamiento  +++ ++ +
Reservoriohumano Si Si Si
Reservorioanimales Si No No
Tamano(nm) 80a100 100a120 100a120

Glucoproteinas HAyNA HAyNA HE
Apariciéndesubtipos Si No No
Segmentosde ARN 8 8 7
No. degenes 10 10 8
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Figura 1. Representacién esquemética del virus de influenza. Es
un virus envuelto, los tipos A y B tienen 8 segmentos de ARN y
eltipo C, tiene 7 segmentos que codifican diferentes proteinas, dos
de las cuales no son estructurales (NS) y tres son proteinas
transmembranales, dos de ellas son glucoproteinas: Hemaglutinina
(HA) y neuraminidasa (NA).

NA  HA
N
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Figura 2. Modelo de la orientacién y posicién de las proteinas
transmembranales HA, NA y M2 en la membrana del virus de la
influenza.

(Modificado de Lamb AR, Krug MR. Orthomyxoviridae: The
viruses and their replication. In: Fields NB, Knipe DM, Howley PM,
Chanock RM, Melnick JL, Monath TP, Rolezman B, Straus SS,
editors. Virology. Philadelphia, USA: Lippincott-Raven Publishers,
1996: 1353-1395.

medades crénicas respiratorias, cardiacas o renales se
pueden generar complicaciones graves, neumonia, con
riesgo de muerte®12:14,

PROPIEDADES DE LOS VIRUS

Losvirus de influenza estan constituidos por nucleocapside
yenvoltura (Figura 1). Lanucleocépside esta compuesta por
el genoma viral, ARN y proteinas de empaquetamiento,
nucleoproteinas. La envoltura estéd formada de una bicapa
lipidica con composicién similar alamembranade la célula
hospederay tres proteinas transmembranales de superficie
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(Figura 2) codificadas por el virus: hemaglutinina (HA),
neuraminidasa (NA) y la proteina M2. La HA es la proteina
responsable de la unién al receptor celular y fusién de
membranas®?°; la NA es una enzima que acttia sobre el
receptory participa en laliberacién de particulas virales*6:232,
y finalmente la proteina M2 forma un canal i6nico?”*. La
HA y NA son glucoproteinas que definen a los subtipos
virales por diferencias antigénicas. Actualmente, se han
identificado 15 subtipos de HA y 9 de NA3!-33,

El tamano de los virus varia de 80 a 120 nm (Tabla I)®,
tienen un genomade ARN de cadena sencilla fragmentado,
caracteristica sobresaliente de esta familia®?!. El niimero de
fragmentos varia dependiendo del tipo: Influenza A y B
tienen ocho fragmentos??3%; y en cambio C, siete®. EI ARN
estd empaquetado por una nucleoproteina, NP°. Los frag-
mentos de ARN tienen polaridad negativa, es decir no
funciona como ARNm, requiere de la ARN polimerasa II
celular, para la replicacién de ARN de polaridad positiva,
cadena codificante3>, Las particulas virales se enlazan a
receptores celulares de superficie que contienen acidossidlico,
componente que se encuentra en mucopolisacaridos y
glucoproteinas de membranas celulares*378,

Lanomenclatura para describir a estos virus eslasiguiente:
Género del virus A, B o C; huésped de origen (se omite si es
elhombre), &rea geogréfica de procedencia, nimerode cepa
y ano de aislamiento. Entre paréntesis se describen las
glucoproteinas de superficie, conlasletras Hy N, y subindice
numérico que identifica al antigeno, ej. A/PR/8/34 (HIN1),
virus de influenza A, aislado en Puerto Rico, cepa 8 aislada
en 1934, hemaglutinina 1 y neuraminidasa 1. Las cepas
prototipo delos subtipos de influenza A, aislados del hombre,
son: A/PR/8/34 (H1IN1), A/FM/1/47(H1N1), A/Japon/305/57
(H2N2), A/HongKong/1/68 (H3N2)*.

Tabla Il. Proteinas del virus de influenza.

ORGANIZACION GENOMICA Y PRODUCTOS
PROTEICOS

El tamano de los fragmentos de ARN varia de 890 a 2341
nucleétidos (Tabla II). Los segmentos del 1 al 6 codifican
paraun producto génicoy los fragmentos 7y 8 para dos, por
lo tanto, el genoma de influenza A y B tiene informacién
para 10 proteinasy 8 en influenza C (Tabla II)*. Uno delos
genes codifica para dos proteinas no estructurales, NS1 y
NS2, los productos de transcripcién pueden ser detectados
in situ en células infectadas, y las proteinas también, pero
sin formar parte del virién. Enla TablaIl, los fragmentos de
ARN estan ordenados de acuerdo a su peso molecular. Los
fragmentos 1, 2 y 3 codifican para las proteinas P que de
acuerdo a su naturaleza quimica se clasifican en basicas,
PB, o acidas, PA. Actualmente han sido descritas tres: PB1,
PB2 y PA31:3-4? estas proteinas constituyen parte del com-
plejo de la polimerasa, maquinaria requerida en la sintesis
del ARN, son sintetizadas en el citoplasma de las células
infectadas y transportadas posteriormente al nicleo. La
relacién numérica es de 30 a 60 moléculas de proteinas P
por particula viral®!.

Enelsegmento4 de ARN es codificadala hemaglutinina,
llamada asi por la capacidad que tiene para aglutinar
eritrocitos. Esta proteina permite la unién al receptor celular
pormedio del cido sidlico e induce la fusiéon de la envoltura
viral conlamembranadel endosoma®. La HA es el antigeno
principal al que se dirigen los anticuerpos neutralizantes?44;
essintetizada como unzimégeno HA , de aproximadamen-
te 75 kDa y estd asociada en trimeros, con uniones no
covalentes. El zimégeno HA, es activado después de la
traduccién®* en dos etapas: 1) Activacién proteolitica’” 454
por una exopeptidasa en la arginina 329, para generar dos
polipéptidos glucosilados, HA, y HA, constituidos por 329
y 221 a.a., respectivamente?*, Estos polipéptidos estan

Segmentode Proteina Nomenclatura de Namerode PMen
ARNy No. de proteinas segln tipo aminoacidos kDa
nucleétidos devirus
A B C
1 2341 Polimerasa PB2 PB1 P1 759 96
2 2341 Polimerasa PB1 PB2 P2 757 87
3 2233 Polimerasa PA PA P3 716 85
4 1778 Hemaglutinina HA HA HE 566 75
5 1565 Nucleoproteina NP NP NP 498 50 -60
6 1413 Neuraminidasa NA NA-NB M 469 48 - 63
7 1027 Proteina M1 M1 NS1 252 60
demembrana M2 M2 NS2 97 15
M3
8 890 NS1 NS1 e 230 25
NS2 NS2 — 121 12

PA- proteina P con naturaleza acida
PB- proteina P con naturaleza bésica

Los valores de aminoacidos y PM se presentan con base en el virus de influenza A.
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unidos por un puente disulfuro entre la cisteina 14 de la
cadena HA, v la cisteina 137 de HA, (Figura 3) y otros
intercatenariosy 2) Laliberacién de HA, permite la exposi-
ciéndel péptido de fusién®505153 dominio hidrofébico dela
regién amino terminal, e insercién dela cadena polipeptidica
alabicapa lipidica del lumen del reticulo endoplasmico. El
corte de HA v la distribucién de las proteasas activan la
infectividad c?e laHA enla célulahospedera, sonlosfactores
principales involucrados en el tropismoy enla capacidad de
una infeccién sistémica. La HA tiene una conformacién
trimérica (Figura 4a) formada por una regién fibrilar, tallo
que une a dos regiones globulares, una grande y otra
pequena. La regién carboxilo de HA, forma el glébulo
pequeno que participa en el anclaje de la proteina a la
bicapa lipidica del virus, y la regién amino terminal de HA,
constituye el glébulo grande, zona en la que estan localiza-
dos los sitios de neutralizacién del virus?*4452%4, En cada
particula viral se encuentran aproximadamente 500 molé-
culas (170 trimeros) de HA®*. La conformacién proteica
expuesta de HA permite que sea un blanco accesible en la
generacién de variantes antigénicas.

En el fragmento 5 de ARN se encuentra el gen que
codificala nucleoproteina (NP), proteina que se expresa en
cantidad mayor que las proteinas P®°, pero funcionan
conjuntamente en la sintesis del material genético del virus.
En el centro del virus, el ARN forma un complejo con las
moléculas de NP. Por cada particula viral hay alrededor de
1000 moléculas de la proteina NP; cada molécula de NP
cubre aproximadamente 20 nucleétidos, empacando el
ARN en una estructura helicoidal. Las NP protegen al
genomadel medio ambiente y participan enlareplicacion®.

Elsegmento 6 del ARN codifica la neuraminidasa (NA),
glucoproteina, que se encuentra en la superficie de los virus
de influenza A y B, pero no en C%%. La funcién de esta
proteina es remover los residuos de acido sidlico
enzimaticamente de la membrana en la célula infectada,
permite lagemacién delosvirionesrecién sintetizados y evita
que estos se autoagreguen y asi salgan libremente a infectar
aotracélula®. Esta enzimatiene actividad de esterasay esta
constituida por una cadena polipeptidica de 469 a.a., con
una regién hidrofébica en los aminoéacidos del 7 al 35,
ancladaenlabicapalipidica (Figuras 1y 2). Estructuralmente

14
Péptido S-S

esta formada por regién tubular a la que se le llama tallo,
y una globular (cabeza) ésta tltima constituida por cuatro
subunidades (Figura4b). Elsitio de unién dela cabezay tallo
esté localizado en los residuos 73 y 74 de la regién amino
terminal; la regién entre los aminoacidos 36 al 73 forma el
tallo y el resto la cabeza. Los sitios cataliticos son cuatro y
se encuentran en la parte superior de cada subunidad. La
NA presenta fenémenos de variabilidad genética por muta-
ciény recombinacién con alta frecuencia®>*3%8, Larelacién
numéricaentre particulaviralyNAes 1 a 100 (25 tretrémeros).
En la pandemia de 1918, la NA actué como molécula
reclutadora de plasminégeno, que activé a la HA dandole
un potencial infectivo sistémico®.

Los fragmentos 7 de ARN de influenza A y B codifican
proteinas de membrana, M1 y M2, y una secuencia que se
transcribe (M3) aunque el producto de la traduccién no ha
sido identificado®%¢!, En influenza C, el fragmento 6 es el
que codifica la proteina de membrana M*. La funcién de
estas proteinas es estabilizar la envoltura durante la madu-
racién delvirus. Eninfluenza Ay B, el marco de lectura esta
sobrepuesto; la proteina M1 tiene el marco de lectura en el
residuo 25 del terminal 5’ del ARNm®! y el de M2 esta
localizado en el residuo 700 del 3’ del extremo final del gen®?.
M1 esta rodeando al nucleo viral y en mayor proporcion,
3000 moléculas por virus y M2 es localizada en la membra-
na y tiene una proporcién inferior, 20 a 60 moléculas por
virion®, Elpapel de M2 en lareplicacién viral no es preciso,
sin embargo se ha sugerido que funciona como un canal
i6nico®*%* (Figura 2), que permite el paso de protones del
endosoma hacia el interior del virién; el cambio de fuerza
i6nica participa en la separacién del complejo ribonucleo-
proteina (RNP)ydeM1. LaRNPlibre entraal niicleo e inicia
lareplicacién y transcripcion viral®2-%4,

Eninfluenza Ay B, el segmento 8 y en C el 7 codifican
secuencias que no son proteinas estructurales, NS1 y
NS2,54%_ afuncién no es del todo conocida, no obstante
sesugiere que participan en la sintesis del ARN viral. Algunos
investigadores®*” han demostrado la localizacién de agre-
gados internucleares durante la sintesis de ARN, no detec-
tados en el virién y al parecer NS1 estd implicada en el
procesamiento del pre-ARNm e interactiia con proteinas del
metabolismo celular de células infectadas®’.

137

~ MA

Regién de anclaje
Apolar a la membrana

Iss | Iss| viral

221
C

dod & 4

é

328 Dominio

HA2 hidrofilico
Regién de corte
proteolitico.
Activaciéon de la
infectividad

Figura 3. Estructura primaria la hemaglutinina. La proteina debe de ser activada por una proteasa que la corta en HA1 y HAZ2, las dos
regiones se mantienen unidas por puentes disulfuro. La estructura tiene varios sitios para la unién de carbohidratos (circulos negros).
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A) Hemaglutinina Sitio para el receptor B) Neuraminidasa

Sitio activo

Glébulo grande

Talo—*
N

Membrana viral
Sitio para la proteasa

Glébulo pequefio Regién amino terminal

Membrana viral

Regién carboxilo terminal

Figura 4. Representacién de las glucoproteinas de influenza. En las células infectadas y en los viriones la hemaglutinina (HA) se encuentra
como trimero y la neuraminidasa (NA) como tetrdmero; A) La HA que esté constituida por glébulos grandes y pequenos. En los grandes
se encuentran los sitios para la unién con el receptor celular y son los sitios donde se presenta el mayor nimero de variacién antigénica;
los pequenos corresponden a la regién carboxilo de la molécula v es la regién por la cual se ancla a la membrana viral; B) La NA, es
una enzima, formada por cabeza y tallo; en la cabeza se encuentran los cuatro sitios activos de la enzima; el tallo corresponde a la regién
amino. A diferencia de la HA la NA se ancla al virus por la regién amino.

E®

Unién de la HA a residuos d/Z‘

acido sidlico sobre la membyana

W2

/ ZlN !Q receptor

esnudamientd

U
S‘ %.__, Secuencias
’OI B\% Ribosomas

Ribonucleoproteinas
Espiculas de HA y NA

.Obtencién de
/ envoltura a partir

de la membrana

Liberaciéon

Figura 5. Ciclo de replicacién del virus de influenza. El virus se une a receptores celulares por medio de la HA; entra por endocitosis.
ElpH en el endosoma es de suma importancia para que prosiga el ciclo. El genoma de ARN segmentado de polaridad negativa se sintetiza
en el nucleo, realizdndose dos tipos de transcripciones, una para ARNm poliadenilado y otra para la sintesis del ARN genémico de
polaridad negativa. La sintesis de proteinas se realiza en el citoplasma y las proteinas P, NS y M1 migran al nicleo celular; luego estas
proteinas migran nuevamente al citoplasma para unirse con las proteinas HA, NA y M2 que permanecen todo el tiempo en el citoplasma,
se ensamblan, maduran y finalmente se da la liberacién de las particulas. En este paso es importante la participacién de la NA.
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REPLICACION VIRAL

En el ciclo de replicacién de influenza estén establecidos
diversos eventos (Figura 5)°:

Adsorcién. Unién delvirus por medio de la HA al receptor
de acido sidlico de la célula*®®%° lo cual es restringido por
rango de hospedero™.

Penetracion. La particula virica es introducida por un
proceso de endocitosis mediada por receptores. La HA
induce la fusién de la cubierta viral con la membrana del
endosoma vy liberacién de la nucleocapside dentro del
citoplasma?®51%°, En este evento la HA sufre una activacién
bifasica: 1) corte de la HA por una proteasa”, en HA, y
HA,, la actividad proteolitica permite que HA sea suscepti-
ble a un cambio conformacional, de un pH bajo del
endosoma asociado a la accién de M2, al formar un canal
i6nico***%*; y 2) laexposicion de un dominio hidrofébico de
HA, queinteracciona con la bicapa lipidica delamembrana
blanco?®%!. Actualmente, es conocido que el corte de HA es
un factor importante en la patogenicidad?.
Replicaciény sintesis de proteinas. Como se mencio-
no, el ARN viral es de polaridad negativa'®’? por lo tanto
requiere de la polimerasa Il del hospedero para sintetizar la
moléculade ARNm traducible o de polaridad positiva, este
ARNm se traduce en las proteinas virales. Por otro lado, el
virus requierela presencia de unareplicasay la cooperacion
de PB2 y NP para sintetizar el ARN de polaridad negativa,
genoma viral?>%5%7  Asi, durante la infeccién viral se
realizan dos tipos de transcripcién: 1) transcripciones a
ARNm, poliadeniladas, molécula traducible; 2) transcripcio-
nes completas nopoliadeniladas, ARN genémico (Figura 6),
este evento sera revisado mas adelante. En las primeras
horas de lainfeccién, en el citoplasma de la célula huésped
hay una gran cantidad de ARNm de las proteinas virales,
una vez sintetizadas las proteinas P, NS1,NS2 y M1 migran
alnucleo (Figura 5) para la sintesis del ARN genémico junto
conlareplicasa*3061.7374,

Maduracién, ensambley liberacion. Posteriormente
el ARN genémico junto con las proteinas NP se desplazan
hacia el citoplasma, las proteinas HA, NA y M2 permanecen
todo el tiempo en el citoplasma*® (Figura 5). En la madura-
cién del virus, la proteina M2 podria funcionar como senal
inicial de ensamblaje al dirigir la migracién de los componen-
tes virales hacia la membrana, proceso que ocurre entre 4 6
5hdelainfeccion®¢-%, Laincorporacién de la proteina M2
produce unaumento del grosor delamembrana. Park y col®?
proponen una interaccién entre las proteinas de superficie
HA, NA y M2 (Figura 7). La proteina M2 tiene regiones que
le permiten incorporarse alamembranaenregion extracelular.
La concentracién de M2 esta en cantidades inferiores con
respectoa HAyINA, pero con concentracién adecuada para
formar el complejo de incorporacién®?%°, el aumento de M2
podria causar una acidificacién alta que afectarfa este
proceso. Laregulacién de la incorporacién y ensamblaje de
los componentes virales es desconocida, empero debe de
existir un mecanismo que organice y controle el ensamble
perfecto de cada componente, papel donde podria participar
M2%2, En la liberacién del virus, la NA es la encargada de
eliminar residuos de 4cido siélico y permitir la salida libre de
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Figura 6. Transcripcién y replicacién del virus de influenza:
A) Durante la transcripcién la ARN polimerasa viral cataliza el
corte del cap del ARNm vy los utiliza para la sintesis del ARNm
viral; B) para la replicacién del genoma viral, se realizan trans-
cripciones no-poliadeniladas.

M2
Regién carboxilo
delaHA  ~ M1

HA
Regién amino

Membrana viral

Figura 7. Modelo de la interaccién de las proteinas
transmembranales del virus de influenza, propuesto por Park y
col. En la parte externa M2 interactua con HA y es posible que
también con la NA. En la regién transmembranal M1 pudiera
facilitar la interaccién entre moléculas de HA.

(Modificado de: Park EK, CastrucciM, Portner A, KawaokaY. The
M2 ectodomain is important for its incorporation into influenza
A virions. J Virol 1998; 72: 2449-2455.)

los viriones sin que se agreguen. Estudios in vitro han
demostrado®, que el cambio de un simple aminoécido en el
sitio activo de la enzima puede alterar su funcién®.
Transcripcién

Elvirusdeinfluenza no es capaz de iniciar la sintesis de ARNm
ni de modificar el extremo 5’ final en la molécula de ARNm
por Capy metilacién’, porlo que requiere la participacién de
la ARN polimerasa Il celular para la generacién del ARNm
requerido, por medio de la sintesis de una secuencialider del
ADN celular. Esta secuencia debe tener tanto Cap como un
sitio de metilacién en guanina en posicién 7 (G7met)®7_ El
ARNm generado enla céluladel huésped es cortado poruna
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endonucleasa codificada por el virus. La secuencia de corte
esta localizada entre los nucledtidos del 10 al 13 del Cap y
funciona como molde para iniciar el evento (Figura 6)3>4142,
Elsitio de corte es un residuo de adenina en posicién 3’ y es
adicionado unuracilo al final dela cadena 3’. Posteriormen-
te, es adicionada una guanina mediada por la transcripcién
viral de la primera y penultima base del templado del ARN
viral®®7>7¢ que es un residuo de citosina. El crecimiento del
transcrito es realizado por la transcriptasa viral, y el sitio de
paro esta entre los nucleétidos 15-22 de la regién final del
templado con poli A en el 3357677,

En la transcripcién, las proteinas P actGan como un
complejo que se desplaza a lo largo de la cadena en
crecimiento®%>77.78 PB2 se une a los nucleétidos del Cap y
PB13>7 al primer residuo de guanina que es adicionado. De
esta manera, PB1 puede contener el sitio activo para la
elongaciéndelacadena. Lafuncién de PA no esta definida,
pero se encuentra localizada también en el complejo de
transcripcion funcional (Figura 8)35:4066.72,

VARIACION ANTIGENICA

Lanaturaleza del genoma segmentado, permite el intercam-
bio de informacién genética durante la infeccién mixta de
células con diferentes virus que pueden provenir de especies
de animales diferentes o del hombre. Los virus presentan
diversos tipos de variaciones antigénicas, entre ellas:

@ v
.

A)

Figura 8. Modelo para esquematizar el movimiento y ensamble
de la polimerasa viral formada por las proteinas P:

A.- 1) y 2) Las proteinas PB1, PB2, PA, se ensamblan en un
complejo inactivo; 3) El cap cortado al ARNm celular se une a
PB2, con lo que la actividad de endonucleasa del complejo se
enciende; PB1 contiene el primer residuo de G, lo que ocasiona
el movimiento de la cadena; 4) las cadenas tanto para el ARNm
como para el ARN viral van creciendo y las tres proteinas se
mueven en el complejo. B.- El complejo ya maduro inicia la
transcripcién generalmente en la peniltima base. El final 5 del
ARN permanece fuertemente unido a la polimerasa y el cap que
inicialmente se encontraba unido a PB2 , pero conforme avanza
la elongacién se va separando. Finalmente, la terminacién llega
cuando se da la poliadenilacién de la cadena.
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1. La variacién menor o desviacién antigénica (deriva
antigénica) son cambios enlos epitopes de las glucoproteinas
HA y NA'2327° surgen por selecciéon de mutantes con alta
frecuencia; 2. la segunda variacién antigénica es el despla-
zamiento o cambio antigénico, ocurre rara vez y da origen
alaapariciéon de nuevas cepas, con antigenos de superficie
diferentes a los ya existentes”. Estos cambios pueden
presentarse principalmente en la HA o en ambas gluco-
proteinas!®?35058 sin descartar alteraciones en otras protei-
nas del virus®. La pérdida o falta de sitios de glucosilacién
en la HA pueden afectar el pH de fusién?®, lo cual altera la
especificidad del receptor, repercutiendo enlavirulenciade
una cepa®. Ademés de los cambios en HA y NA®, sugiere
que cambios en la secuencia del gen que codifica para M
afectan la asociacién-disociacién de la proteina M1 de la
ribonucleoproteina dependiente del pH, asi como el control
delavirulenciayla multiplicacién. Desde 1933, los virusde
influenza A han presentado cuatro desplazamientos
antigénicos importantes, originados por recombinacién en-
tre cepas humanas vy de animales!?1381-%  cada variante
nueva estuvo caracterizada por la modificacién de antigenos
preexistentes dando lugar a subtipos. Todos los subtipos
circulan en aves domésticas y silvestres que funcionan como
reservorios, en estos animales las infecciones estan localiza-
das generalmente en el intestino y altas concentraciones de
virus son eliminadas en las heces, sin causar enferme-
dad®>7, el estudio de cepas virales aisladas de estas aves
indican que hay un equilibrio con el hospedero™. Por otro
lado se considera que el cerdo puede ser el animal en el que
las cepas virales de origen aviario sufren una adaptacién
para poder infectar a otras especies animales®. Durante
afios los subtipos de virus con H,, H, y H, han circulado en
humanosy sélo en nimero limitado de subtipos aislados de
otras especies de mamiferos como H,, H, y Hj en cerdos y
H,yH, en caballos, pero cuando un virus originado en una
especie animal entra en otra especie diferente de hospedero,
el virus sufre una réapida evoluciéon®#°, Sin embargo, el
significado de la capacidad de influenza A para replicar en
humanosy la patogenicidad del virus atin es un enigma. En
Meéxico en 1993 se identificé el virus con el subtipo H,,
rastreando al virus®-% se supo que el subtipo se originé en
Asiay de ahi pas6 a E.U.A. y de ahi a su vez a México. Se
considera que el virus tuvo su origen en Hong Kongy que
es posible que representé la fuente para las infecciones en
humanos. Afortunadamente, la infeccion de humano a
humano fue muy limitada por ese tiempo, pero enlos pocos
casos que esto sucedi6é se desconoce el mecanismo, sin
embargo se cree que en parte, la especificidad del receptor
estuvo involucrada, ya que se sabe que este subtipo viral
tiene preferencia por un receptor que contenga uniones
alfa®® de 4cido sidlico que esté presente preferentemente en
especies aviarias'?.

Una caracteristica peculiar en la infeccién por este virus,
esque, enlosindividuos infectados las sucesivas exposicio-
nesalosvirusdeinfluenza A, tanto si es por infeccién natural
o por inmunizacién artificial, la respuesta de anticuerposva
dirigida principalmente a los antigenos de la cepa viral
inicial, a este fenémeno selellama “La doctrina del pecado
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antigénico original”®. Asi por ejemplo, una persona que en
la nifiez fue infectada con el virus H N, y posteriormente
H N, larespuesta de sus anticuerpos sera mayor hacia H N,
aun cuando desarrolle anticuerpos paraH N, . No obstante,
en el caso de H,N,, al parecer ignora esta doctrina.
COMENTARIOS

¢Se presentara otra pandemia de influenza?

Una de las caracteristicas del virus de influenza en el
humano es que, cuando un nuevo subtipo del virus aparece
y causa una pandemia, el subtipo que circulaba previamen-
te, desaparece. Asi en 1918 el virus H N, circulaba y fue
sustituido al entrar el subtipo H,N, en 1957 y en 1968
aparece el subtipo H,N, yluego, en 1977 después de 20 afios
de ausenciadelvirusH N, en elhumano, vuelve aaparecer.

Enlaactualidad hay porlo menos 15 serotipos de HA del
virus de influenza A, pero la inmunidad de la poblacién
humana eslimitada por no mas a tres de estos serotipos. La
posibilidad de erradicar al virus es lejana, debido a que existe
un amplio nimero de hospederos animales que actian
como reservorio para el virus. Para limitar la infeccién, la
vacunacién podria ser el medio adecuado, la obtencién de
vacunas génicas o de ingenieria genética pueden ser la
solucién en un futuro. Empero, hay que recordar que el virus
deinfluenza A ademaés de contar con un amplio nimero de
reservorios, también se transmite de una especie a otra con
alta frecuencia y que asi, los virus humanos y aviarios
pueden infectar a otros animales como el cerdo y el caballo;
detalmanera que, los virus pueden recombinarse facilmen-
te enlanaturalezay porlos cambios genéticos del virus, atin
siendo de origen aviario o de cerdo, puede adquirir la
capacidad de reconocer receptores en células humanas.
Todo esto limita el éxito de unavacunay por lo tanto, resulta
dificil controlar la aparicién de una nueva variante viral.
Tomando en cuenta que una de las tltimas pandemias fue
en 1989, y considerando que el virus sufre un rearreglo
genético cada 10 a 20 anos, es probable que estemos
préximos a una pandemia.

Se especulasila proxima pandemia seréa originada por un
virus que resulte de un rearreglo entre un virus de origen
humano y otro de origen aviario. Por lo anterior, en granjas
donde se manejan aves y de manera especial, en los lugares
quese deduce se han originado las pandemias pasadas como
lo son los paises asiaticos, se recomienda extremar las
medidas de control como: campanias de vacunacion, aisla-
miento de animales enfermos, diagnéstico dirigido del virusen
pacientes con infeccién respiratoria aguda, capacitaciéon de
personal médicoy paramédico para diagnosticar la infeccion
en etapasiniciales e intensificar las campanas de prevencion.

Asfinfluenza es el paradigma de una enfermedad viral enla
cuallaevolucién continua del virus es de gran importanciapara
que originelas epidemias anualesy las pandemias ocasionales.
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