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RESUMEN. El reconocimiento específico de las hemaglutininas
(HA) del virus de la influenza A hacia los carbohidratos de las células
de los vertebrados, es la señal que permite al virus unirse a la célula
para replicarse e infectar al huésped y también para perpetuarse, esta-
bleciendo reservorios naturales en diferentes especies. Las HA de los
virus que atacan a aves, reconocen sialiloligosacáridos con ácidos
siálicos unidos a galactosa en la posición α 2-3. Esto les permite repli-
carse en células intestinales produciendo una infección entérica que
se disemina a través de las heces. Para cruzar la barrera de las espe-
cies y atacar al humano, la especificidad de la HA cambia, recono-
ciendo ahora estructuras con ácidos siálicos en posición α 2-6. Esta
permuta, aparentemente sencilla, provoca que el virus se replique en
las células del sistema respiratorio humano. Las alteraciones en la es-
pecificidad de la HA se favorecen por diversos mecanismos de varia-
ción genética debidos a la naturaleza segmentada del ARN del virus.
Estos mecanismos requirieron además de un intermediario, el cerdo,
cuyo sistema respiratorio presenta tanto estructuras sialiladas en α 2-3
como en α 2-6 y por tanto es susceptible a virus que atacan a aves y
humanos. El virus aviar se adapta en el cerdo para poder atacar al hu-
mano y esta adaptación se favorece en situaciones de co-infección.
Sin embargo, actualmente existen cepas que son capaces de transmi-
tirse directamente del ave al humano sin necesidad de un intermedia-
rio. Estas cepas han acumulado y siguen adquiriendo variaciones en
su información genética que las capacitan para poder desencadenar
una nueva pandemia de influenza.

Palabras clave: Virus de la influenza aviar, hemaglutinina, especi-
ficidad por carbohidratos, ácido siálico.

ABSTRACT. The ability of influenza A virus hemagglutinins (HA)
to recognize specific carbohydrates located in vertebrate cells is the
signal that allows virus attachment and replication at viral infection.
This biological recognition also permits viral maintenance in their
natural reservoir, wild aquatic birds or other spices. Receptor bind-
ing specificity of HA is dependent on the species of origin. In
birds, influenza virus binds to glycoconjugates that contain α 2,3-
linked sialic acid found in avian intestinal cells. To cross the species
barrier and infect human cells, HA specificity must change to bind
to glycoconjugates containing α 2, 6-linked sialic acid. This appar-
ently simple change allows the avian influenza virus to replicate in
the human respiratory system. Avian influenza virus may acquire
HA genes from a human pathogenic strain, by passing through an
intermediate host, the pig, which contains both α (2,3) and α (2,6)
sialic acid in the respiratory epithelium and is therefore susceptible
to both avian and human influenza. Since influenza virus has a seg-
mented genome, mutations and or recombination events in viral
genes can readily occur if a cell is infected with two different virus-
es. Furthermore, there is now evidence that some avian viral strains
can infect human cells without intermediate hosts. These new
strains are in continue evolution and can accumulate mutations
leading to a possible influenza pandemic.

Key words: Avian influenza virus, hemagglutinins, carbohydrate
specificity, sialic acid.

INTRODUCCIÓN

La influenza es una enfermedad respiratoria aguda pro-
vocada por virus de la familia orthomyxoviridae. En los
humanos es muy contagiosa, de elevada morbilidad y ca-
paz de provocar complicaciones letales. La transmisión se
lleva a cabo por aerosoles en gotas diseminadas a través
de la tos o de los estornudos.47 Las características del ge-
noma del virus de la influenza permiten el intercambio de
material genético continuo, dando lugar a nuevas varian-

tes antigénicas que causan epidemias anuales en la pobla-
ción. Periódicamente emergen nuevos subtipos del virus
ante los que el sistema inmune humano se encuentra des-
protegido. Estas cepas han provocado pandemias de gra-
ves consecuencias como la de 1918, que acabó con la vida
de más de 20 millones de personas en el mundo, y otras de
menor mortalidad que ocurrieron en los años 1957 y
1968.42

Estudios filogenéticos y de secuenciación de los áci-
dos nucleicos del virus de la influenza, indican que las
cepas que atacan a los mamíferos, derivan de los virus de
la influenza aviar, cuyo reservorio habitual son las aves
acuáticas salvajes.42,78 En las aves, la influenza es una en-
fermedad entérica que se disemina a través de las heces;
generalmente es benigna para las aves salvajes y mortal en
las aves de corral. El virus es capaz de mutar y adaptarse
para poder replicarse en las células de los mamíferos, en
donde la infección se presenta en las vías respiratorias. Lo
anterior se encuentra relacionado directamente al tipo de
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carbohidratos que contienen las glicoproteínas y los glico-
lípidos, que se localizan en la superficie de la membrana
celular del huésped.

Diversas áreas de la Biología han jugado un papel muy
importante en el descubrimiento del proceso de infección
del virus de la influenza. Una de ellas es la Glicobiología,
que se encarga del estudio de los carbohidratos y la in-
fluencia de éstos en las funciones de las células. Las inte-
racciones proteína-carbohidrato, juegan un papel crucial
en el biorreconocimiento del virus por la célula huésped;
según el tipo de oligosacáridos que reconozca el virus,
será el tipo de especie y célula al que se pueda unir y por
lo tanto infectar. Las estructuras de los oligosacáridos (car-
bohidratos) que el virus reconoce en las aves, no son fre-
cuentes en humanos. Es por ello que el patógeno requiere
de un intermediario como el cerdo, cuyas mucosas contie-
nen estructuras oligosacáridas encontradas tanto en aves
como en humanos.6 Lo anterior posibilita la variación ge-
nética del virus permitiéndole adquirir la capacidad de in-
fectar al humano. Sin embargo, la influenza causada por la
cepa H5N1 que circula actualmente por el Mundo, es ca-
paz de transmitirse directamente de aves a humanos, como
lo demuestran los casos ocurridos en Asia a partir de 1997.
Es por ello que el estudio de la glicobiología del virus es
importante para diseñar nuevas estrategias para su control.

CONCEPTOS BÁSICOS

Existen tres tipos de virus de la de la familia or-
thomyxoviridae A, B y C, que son capaces de causar in-
fluenza. Los dos primeros están compuestos por 8 seg-
mentos de ácido ribonucleico (ARN) antisentido, mientras
que el último presenta 7.111 El virus del tipo C es muy co-

mún, causa infecciones respiratorias leves e incluso asin-
tomáticas, por ello no se considera un problema de salud
pública. El virus tipo B causa epidemias esporádicas más
severas, particularmente en ambientes escolares. Tanto los
virus B como C son esencialmente humanos, aunque
eventualmente el virus B puede infectar a las focas y el C
a los cerdos.4 El virus de la influenza A es de mayor im-
portancia para la salud pública y la industria pecuaria, ya
que es el causante de las grandes pandemias de influenza
en humanos y también es capaz de atacar a las aves de co-
rral, a cerdos, a caballos y a mamíferos marinos.16

El diámetro del virus de la influenza A (Fig. 1) oscila
entre 80 y 120 nm, presenta una envoltura formada por
una bicapa lipídica que se deriva de la membrana de la cé-
lula huésped donde se replicó; su forma es esférica o fila-
mentosa y está cubierto por proyecciones denominadas es-
pinas o spikes.97 Los 8 segmentos del ARN del virus
codifican para 10 proteínas. Las polimerasas (PA, PB1 y
PB2) y la nucleocápside (NP) que se encuentran asociadas
a los genes y las proteínas de la matriz (M1 y M2) asocia-
das a la envoltura. También se encuentran las proteínas no
estructurales (NS1 y NS2) y dos glicoproteínas superficia-
les (spikes), una con actividad de neuraminidasa (NA) y la
otra con actividad de lectina o hemaglutinina (HA).111

El virus de la influenza A se clasifica en subtipos de
acuerdo a las diferencias genéticas y serológicas asociadas
en menor grado con la proteína M y principalmente con
las dos glicoproteínas superficiales NA y HA.63,65 Existen
9 diferentes neuraminidasas (N1 a N9) de las cuales la N1
y la N2 se encuentran en los virus que atacan a los huma-
nos. La neuraminidasa es una enzima importante para la li-
beración de los virones después que se replican en la célu-
la huésped.111 Por otro lado, se conocen 16 tipos de

Figura 1. Esquema del virus de la in-
fluenza aviar.
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hemaglutininas (H1 a H16) que intervienen en el recono-
cimiento del virus por la célula huésped.63 Las diferentes
combinaciones de N y H se encuentran perpetuadas en las
aves acuáticas del mundo, donde el virus actúa de manera
benigna.4 Sin embargo, cuando estos virus se transmiten a
las aves de corral y a los mamíferos, evolucionan rápida-
mente, dando lugar en algunos casos a cepas de gran viru-
lencia.16

De los 16 subtipos de hemaglutininas, la H5 y la H7
han causado graves daños en la industria pecuaria, mien-
tras que los subtipos H6, H9 y H3, se encuentran en proce-
so de establecimiento en las aves de corral.54 En los huma-
nos, los subtipos H1, H2 y H3 han sido los causantes de
pandemias y epidemias, mientras que los subtipos H5, H7
y H9 se han transmitido de las aves a los humanos. Estos
tres últimos tipos están catalogados actualmente como po-
sibles causantes de una futura pandemia.50,53,54,86

Los virus de la influenza presentan una gran variación
genética, es por ello que continuamente se aíslan diversos
subtipos que deben catalogarse adecuadamente. La clasi-
ficación estándar de los virus de la influenza debe indicar
el tipo (A, B, o C), el lugar en donde se realizó el aisla-
miento inicial, el huésped en que fue aislado (si se aisló
en humano no se indica), la cepa, el año del aislamiento y,
si el virus es tipo A, la hemaglutinina y neuraminidasa co-
rrespondientes. Por ejemplo el A/chicken/Mexico/232/94
(H5N2) es un virus de la influenza tipo A aislado de pollo
en México, la cepa es la 232, se aisló en 1994, expresa la
hemaglutinina 5 y la neuraminidasa 2.97

IMPORTANCIA BIOLÓGICA DE LA HEMAGLUTININA
DEL VIRUS DE LA INFLUENZA A

La hemaglutinina (HA) del virus de la influenza es un
trímero en forma de punta que mide de 10 a 40 nm de lon-
gitud. La HA aglutina los eritrocitos de humano, pollo y
cobayo. Sus funciones, primordiales para la replicación
del virus, son las de promover su adhesión a la célula y fu-
sionarlo a su membrana.85 La HA del virus de la influenza
A actúa como lectina que reconoce, según su especifici-
dad, a diferentes tipos de ácido siálico (Sia). Este es un car-
bohidrato terminal que se expresa frecuentemente en gli-
coproteínas y glicolípidos de las células epiteliales
respiratorias o intestinales, a las que se adhiere el virus.115

El virón de la influenza contiene cerca de 350 a 400 trí-
meros de HA en su superficie. El sitio que se une a los áci-
dos siálicos de las células está formado por una secuencia
específica de aminoácidos, localizada en la cabeza globu-
lar de la hemaglutinina.117 Las interacciones atómicas que
se establecen entre los residuos de aminoácidos de la he-
maglutinina y los sialiloligosacáridos de los receptores ce-
lulares son débiles (Kd >10-4 M). Sin embrago, la fuerza

con que el virus interacciona con la célula está dada por el
cooperativismo creado por la unión de múltiples molécu-
las de hemaglutinina con múltiples receptores, como se
muestra en la figura 2A.26,56,58

Figura 2. Reconocimiento de la hemaglutinina (HA) del virus de la influenza
aviar por estructuras sialiloligosacáridas. A), la HA reconoce a los sialiloligo-
sacáridos de glicoproteínas y glicolípidos en las células del tracto respirato-
rio humano iniciando el proceso de infección. B). La adhesión del virus a la
célula puede prevenirse en presencia de sialiloligosacáridos con estructuras
similares a las que reconoce la HA.
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Los sialiloligosacáridos que pueden actuar como recepto-
res del virus de la influenza son muy diversos.79 Lo anterior
se debe a que existen varios tipos de ácido siálico. También
influye la clase de enlace glicosídico que presente este ácido
con el siguiente carbohidrato al que esté ligado. Las estruc-
turas más comunes presentan un ácido siálico unido a galac-
tosa (Gal) por un enlace glicosídico tipo alfa que se establece
entre el carbono número 2 del siálico y los carbonos 3 ó 6 de
la galactosa [Sia (α 2-3) Gal y Sia (α 2-6) Gal]. También son
importantes los carbohidratos internos en el sialiloligosacári-
do y si éstos se encuentran unidos a una proteína o a un lípi-
do.26,56 Actualmente la tecnología a base de microarreglos de
carbohidratos (del inglés glycan arrays), permite analizar una
gran cantidad de estructuras complejas de sialiloligosacári-
dos con el fin de determinar que otros carbohidratos, además
de la galactosa, son importantes en el reconocimiento de la
HA por la célula del huésped.

El virus de la influenza A que ataca a humanos presenta
gran afinidad por estructuras que contienen al ácido siáli-
co N acetil neuramínico (Neu5Ac) unido a galactosa me-
diante un enlace α2-6 [Neu5Ac (α2-6) Gal]. Estas estruc-
turas son muy abundantes tanto en las mucosas como en
las células de las vías respiratorias humanas.3,49 Por otro
lado los virus de las aves acuáticas presentan mayor espe-
cificidad por estructuras que contienen Neu5Ac (α2-3)
Gal, las cuales se encuentran en mayor proporción en las
mucosas intestinales de las aves.40,66 Los virus de la in-
fluenza equina y porcina se unen tanto al Neu5Ac como al
ácido N-glicolilneuramínico o Neu5Gc.95 En los caballos,
el virus se une a estructuras Neu5Ac (α2-3) Gal presentes
en sus tráqueas, es por ello que los virus que infectan a las
aves, pueden atacar a los caballos. En los cerdos existen
estructuras tanto Neu5Ac (α2-3) Gal como Neu5Ac(α -6)
Gal, de modo que estos animales se infectan con virus de
aves y virus humanos.111 De lo anterior se deriva que la
habilidad del virus para replicarse en las células de una es-
pecie específica, está dada por el tipo de ácido siálico que
presentan y la manera en que éste se une a la galactosa.

Esta diferencia limita la transferencia del virus entre es-
pecies. En los primeros años de las pandemias de Asia y
Hong Kong de 1997, los virus de ave que atacaron a huma-
nos, presentaban hemaglutininas específicas tanto por
uniones (α2-3) como (α2-6), lo cual sugiere un cambio
gradual en especificidad que permitió el salto de la barrera
de las especies.14,25,27,57 El proceso de adaptación de los
virus de ave, para replicarse en células humanas, se lleva a
cabo en los cerdos, ya que en su tráquea existen estructu-
ras sialiladas en (α2-3) y (α2-6).111,113 Esto aumenta la po-
sibilidad de transmisión del virus del cerdo a los humanos.
Así ocurrió durante 1993 en Holanda en que se presentó la
transmisión de la cepa aviar adaptada en cerdo H3N2 a dos
niños.6,12 Es importante resaltar, que los cerdos son el ma-

yor reservorio de las cepas H1N1 (probable causante de la
influenza española de 1918) y H3N2 (causante de la pan-
demia de Hong Kong 1968). Por otro lado, la frecuente in-
troducción de otros tipos de virus de la influenza en este
animal puede dar lugar a la generación de nuevas cepas y
a la posible transmisión de las mismas al humano.6

REPLICACIÓN DEL VIRUS

Una vez que las hemaglutininas se unen a los oligosa-
cáridos de la membrana de la célula a infectar, la HA se es-
cinde, activándose de esta manera para iniciar el siguiente
paso de la infección.85 El rompimiento de la molécula se
lleva a cabo por la acción de proteasas presentes en la mis-
ma célula huésped. Esto da lugar a la formación de dos
subunidades, el extremo carboxilo terminal o HA1, que
conserva la capacidad de reconocer al ác. siálico y el ex-
tremo amino terminal o HA2, que es necesario para que el
virus se fusione a la membrana de la célula hospedera. Es
importante destacar que si la célula blanco carece de las
proteasas para escindir a la HA, el virus no se replica.4, 82

La proteasa involucrada en la escisión de la HA en huma-
nos, es la tripsina Clara, una serina proteasa que producen
las células Clara del epitelio bronquial.43 Por otro lado, las
HA de cepas de escasa virulencia para las aves de corral,
son escindidas por enzimas como la tripsina que única-
mente se encuentra en determinadas células del intestino
del huésped.82 En cambio, en la HA de las cepas que resul-
tan más patogénicas para las aves y que pueden transmitir-
se a humanos, como la H7 y la H5, el rompimiento se lleva
a cabo por enzimas ubicuas tipo subtilisina, como la furi-
na dependiente de calcio.8,91 Lo anterior permite que el vi-
rus pueda atacar diversos tejidos del organismo causando
una infección sistémica que puede llevar a la muerte del
organismo infectado. Aparentemente el cambio de especi-
ficidad de las proteasas por la HA se debe a mutaciones de
esta molécula en las que se expresan secuencias ricas en
aminoácidos básicos como la arginina y la lisina.82,102,119

En las HA de los virus más benévolos sólo se encuentran
dos aminoácidos básicos, reconocidos únicamente por
proteasas específicas. En cambio, en las cepas de alta pato-
genicidad existen secuencias polibásicas en la HA, que au-
mentan la susceptibilidad de ésta al ataque de proteasas
menos específicas.7 Por lo tanto, un virus con estas carac-
terísticas podrá replicarse no sólo en el aparato respirato-
rio humano, sino también en las células de diferentes órga-
nos incluido el cerebro.55

Después del rompimiento de la HA, el siguiente paso es
la internalización del virus a la célula huésped, por endo-
citosis. Dentro del endosoma, la proteína M1 del virus fa-
cilita la entrada de iones hidrógeno. Lo anterior provoca
la disminución del pH y a su vez un cambio conformacio-
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nal de la HA2 que expone las regiones hidrofóbicas de la
proteína, fusionando la envoltura vírica con la membrana
del endosoma. Esto permite la liberación de la nucleocáp-
side al citoplasma y su transporte hacia el núcleo, donde
la información genética del virus es transcrita por el ARN
mensajero (ARNm) de la célula.85 Posteriormente los ribo-
somas traducen la información codificando a las 10 proteí-
nas virales.73,74 La hemaglutinina y la neuraminidasa su-
fren modificaciones postraduccionales en el retículo
endoplásmico y en el aparato de Golgi de la célula, donde
se les adicionan carbohidratos que contribuyen en la fun-
cionalidad de ambas proteínas.4,87

Una vez que las proteínas NP, M1, M2, NA y HA del vi-
rus han sido sintetizadas, son transportadas en vesículas
hasta la membrana celular. En la parte externa quedan in-
crustadas la NA y la HA, en la interna, las proteínas de ma-
triz y la nucleocápside. Esta región de la membrana se
convertirá posteriormente en la envoltura de los viro-
nes.85,87 Los segmentos del genoma del virus producidos
en el núcleo, se transportan al citoplasma de la célula,
donde se asocian a la nucleocápside y a las polimerasas
(PA, PB1 y PB2). Los 8 segmentos del genoma se incorpo-
ran en cada virón.87 Después del ensamblaje de los virus
se produce su liberación causando la lisis celular. La neu-
raminidasa (NA), actúa desdoblando a algunas glicopro-
teínas presentes en células del huésped, facilitando la sali-
da y diseminación del virus.13,31,53,72

Al igual que la hemaglutinina, la neuraminidasa es muy
importante para la invasión y liberación del virus. La NA
facilita el acceso del virus a la célula al degradar a las es-
tructuras del mucus que la recubre. La NA también desiali-
la a la α2 macroglobuilina del sistema inmune del hués-
ped impidiendo la neutralización del virus.107 Durante la
liberación del virus la NA desdobla a las glicoproteínas
del huésped que contienen ac. siálico, para poder escapar
de la célula. También se cree que esta enzima desialila a
algunos de los carbohidratos de la HA, previniendo la
agregación de los virus.

Los virones contienen aproximadamente 50 molécu-
las homotetraméricas de NA.2 La especificidad de la NA
debe coincidir con el tipo de tejidos a los que el virus
ataca y por tanto, también está ligada a la especificidad
de la HA; de allí que la NA de virus aviares presente es-
pecificidad para estructuras con enlaces Sia (α2-3) Gal,
mientras que la NA de virus humanos rompe enlaces Sia
(α2-3) Gal. Debido a que la HA y la NA tienen activida-
des contrarias, debe existir un balance entre estas dos, ya
que un exceso en el rompimiento de estructuras sialila-
das por la acción de la NA podría dejar sin receptores a la
HA, impidiendo la adhesión a la célula huésped. La figu-
ra 3 resume la importancia de la HA y la NA en la repli-
cación del virus.

Los virus de la influenza de aves se replican en el tracto
gastrointestinal, mientras que los de humanos y otros ma-
míferos, en el tracto respiratorio.4 Esta diferencia se debe
fundamentalmente, como ya se explicó, al tipo de enlace

Figura 3. Importancia de la hemaglutinina (HA) y la neuraminidasa (N) en
la invasión del virus de la influencia aviar. Los huéspedes del virus están
delimitados en el círculo naranja. El ataque del virus se basa en la especi-
ficidad de la HA y de la NA por el tipo de enlace que establece el ácido
siálico con la galactosa. El reservorio natural son las aves acuáticas sal-
vajes que transmiten el virus a aves de corral, equinos y cerdos, debido a
que cuentan con el mismo tipo de receptores (siálico a 2-3), reconocidos
por las HA rojas. El cerdo actúa como intermediario del virus hacia el hom-
bre porque sus células también contienen el mismo receptor del humano
(siálico a 2-6), reconocido por las HA azules. Sin embargo el H5N1 infecta
directamente al hombre. Las aves y el hombre únicamente expresan ac.
siálico N-acetilneuramínico (§), mientras que en cerdos y equinos se en-
cuentra también el ac. Siálico N-glicolilneuramínico (š) El primer paso de la
infección es el reconocimiento de receptores celulares a los que el virus se
une. 1 y 2, la neuraminidasa rompe el ácido siálico de moléculas que pudieran
servir de receptoras impidiendo la unión del virus a la célula, como las mucinas
y la a 2 macroglobulina. 3. La hemaglutinina reconoce a los receptores de
membrana uniéndose a las células de aves, cerdos o equinos (3A, hemaglutini-
nas rojas) o de cerdos y humanos (3B, hemaglutininas azules). 4. Las protea-
sas de la célula cortan a la hemaglutinina permitiendo la fusión del virus y su
replicación en el núcleo celular 5. Una vez que el virus se ha replicado la neu-
raminidasa facilita la liberación de los virones de la célula infectada rompiendo
ácidos siálicos de glicoconjugados celulares y de la HA, esto último previene
la aglutinación de los virones. Modificada de Baigent y McCauley.4
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de los ácidos siálicos presentes en los tejidos. Parece ser
además, que la NA también influye en este tropismo, ya
que las neuraminidasas de los virus aviares son más acti-
vas a las temperaturas altas (40 °C) y pH bajos del intesti-
no de las aves, mientras que las NA de los virus humanos
no.4,22,36 Los virus humanos no pueden replicarse en el
tracto gastrointestinal del pato.45 Sin embargo, el virus
H5N1 aislado en Hong Kong puede replicarse en intestino
humano causando severos síntomas gastrointestinales. Lo
anterior puede estar relacionado con cambios en los ami-
noácidos del sitio activo de la NA, provocados por muta-
ciones debidas a la variabilidad genética que presenta el
virus.3,4

GLICOSILACIÓN DEL VIRUS DE LA INFLUENZA

Un aspecto importante que no debe pasar desapercibi-
do es la adición de carbohidratos a las proteínas virales
superficiales y el efecto de esta modificación en el ciclo
de vida del virus y en su capacidad infectiva. Como ya se
indicó tanto la HA como la NA se glicosilan con N-oligo-
sacáridos en el retículo endoplásmico y en el aparato de
Golgi de las células infectadas.44 De manera general la gli-
cosilación incide en por lo menos dos aspectos importan-
tes del ciclo de vida del virus.106 En primer lugar, esta mo-
dificación promueve el plegamiento apropiado de las
proteínas y facilita su transporte hacia la membrana gra-
cias al reconocimiento lectina-carbohidrato que se estable-
ce con las proteínas chaperonas de la célula calnexina y
calrreticulina.18,48 En segundo lugar, la glicosilación pue-
de facilitar tanto la interacción del virus con su receptor,
como la evasión al sistema inmune.103

En el caso de la HA tanto la cabeza globular como el
pedúnculo fibroso de los 3 homo dímeros que la constitu-
yen, pueden estar glicosilados en regiones donde se pre-
senta la secuencia Asn-X-Ser/Thr, donde X puede ser cual-
quier aminoácido, excepto prolina.35 Se sabe que la
presencia de estos oligosacáridos puede ser tanto perjudi-
cial como benéfica para la replicación del virus. Por ejem-
plo, como ya se indicó, la escisión o activación de la HA
por las proteasas celulares es el primer paso para la entrada
del virus a la célula y la susceptibilidad de la HA hacia
proteasas celulares específicas, determina el tropismo y la
virulencia del virus. Deshpande et al.,20 observaron que en
los virus H5N2 la glicosilación cercana a la cabeza globu-
lar de la HA protegen a la hemaglutinina de la acción de
las proteasas celulares, disminuyendo la posibilidad de en-
trada del virus a la célula. En cambio, otros estudios mues-
tran que la presencia de oligosacáridos cerca de la región
de interacción de la HA es crucial para la invasión y la li-
beración del virus. Lo anterior debido a que los carbohi-
dratos modulan la afinidad con que la HA se une a su re-

ceptor. En ausencia de glicosilación la unión de la HA con
el receptor de la célula huésped puede ser más intensa y
por tanto se requerirá de una neuraminidasa muy activa
para que el virus pueda liberarse.66,108

Desde su introducción en la especie humana en 1918,
el virus H1N1 ha evolucionado aumentando sus sitios de
glicosilación a 4, en la región globular de su HA. Por otro
lado, la cepa pandémica H3N2 evolucionó de 2 sitios a 6
sitios glicosilados en la región globular.81,117,118 Esto lle-
vó a pensar que la presencia de oligosacáridos cerca de la
cabeza globular de la HA puede enmascarar sitios antigé-
nicos del virus. Lo anterior fue comprobado por Abe et
al.1 y Vigerust et al.104 quienes glicosilaron intencional-
mente la cabeza globular de la HA del virus H3N2 obser-
vando un aumento en su capacidad para evadir al sistema
inmune.

El grupo de Abe también confirmó los hallazgos de
Klenk al encontrar una disminución en la afinidad de la
unión de la HA con su receptor, sin que se viera afectada
su capacidad infectiva. Un efecto contrario se observa con
virus que expresan HA del tipo H2, donde el aumento en
la glicosilación de la cabeza globular afecta significativa-
mente la capacidad de fusión del virus a la célula hués-
ped.98 El hecho de que la cepa H2N2 que ha infectado a
humanos muy pocas veces no haya sufrido cambios en su
glicosilación a través del tiempo, apoya la idea de que la
glicosilación es una modificación importante para la re-
plicación del virus de la influenza en humanos.

La glicosilación en la cabeza globular de la HA varía
de cepa a cepa. En cambio, los sitios de glicosilación en la
región peduncular o fibrosa de la hemaglutinina son más
conservados. Se observan sitios de N-glicosilación en la
Asn12 y la Asn 478 en todas las secuencias de HA y en la
Asn28 de la mayoría de las cepas analizadas.39,59,62 Utili-
zando virus recombinantes en los que se inhibió la glicosi-
lación de los sitios antes mencionados, se observó que la
ausencia de carbohidratos en estas regiones aumenta la
susceptibilidad del virus al pH y a la temperatura, afectan-
do sensiblemente la capacidad del virus para invadir a la
célula.106-108

La NA del virus de la influenza también es una glico-
proteína transmembranal con una cabeza globular y un pe-
dúnculo anclado a la membrana.51 Se sabe que en la parte
globular pueden hallarse hasta 4 sitios de glicosilación.110

Tanto los virus del tipo A como B presentan un sitio de
glicosilación conservado en la Asn 146 (numerada a partir
de la N2). El oligosacárido de este sitio contiene una N-
acetilgalactosamina, carbohidrato que no se ha encontra-
do en ninguno de los oligosacáridos de la HA. Existen
evidencias de que este oligosacárido es crucial para el ple-
gado y el transporte de la NA y de que también influye en
la neurovirulencia del virus.5,49,51 Como podemos obser-
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var la glicosilación de la HA y la NA juega un papel im-
portante en la funcionalidad del virus de la influenza. Ac-
tualmente se investiga cómo influye este tipo de modifi-
cación en la resistencia de algunos virus de la influenza al
tratamiento con inhibidores de neuraminidasa.

RIESGOS DE UNA NUEVA PANDEMIA DEL VIRUS DE
LA INFLUENZA AVIAR

A lo largo de la historia de la humanidad los virus de la
influenza A han sido de gran preocupación para la salud
pública, debido a su capacidad de provocar tanto epide-
mias como pandemias en humanos y animales. Las epide-
mias de influenza son brotes restringidos que comienzan
abruptamente atacando con mayor frecuencia a los niños,
aunque la mayor mortalidad se presenta en los ancianos y
en pacientes inmunocomprometidos.21,94 Las epidemias
llegan a su punto máximo entre las 2 y 3 semanas, presen-
tado una duración de 5 a 6 semanas.30 En el Hemisferio
Norte, se presentan principalmente entre los meses de no-
viembre a marzo, mientras que en el Sur entre abril y sep-
tiembre.94 Las epidemias son causadas por la variación an-
tigénica del virus; cada nueva variante antigénica
desplaza a sus predecesoras, de tal manera que los perio-
dos de co-circulación de dos variantes son muy cortos. Es
por ello que cada año debe desarrollarse una nueva vacu-
na. Durante la década pasada, las nuevas variantes epidé-
micas han sido detectadas por primera vez en China y de
allí se han extendido a otras partes del mundo.17,84

Por otro lado las pandemias de influenza surgen a inter-
valos impredecibles y como consecuencia de la aparición
de nuevos virus con antígenos de superficie de un subtipo
totalmente diferente del de las cepas circulantes. En los úl-
timos 120 años se han presentado cuatro reordenamientos
o cambios antigénicos mayores (del inglés antigenic shift)
que dieron origen a las pandemias de 1889-1891, 1918-
1920, 1957-1958 y 1968-1969.78 Debido a que la pobla-
ción no posee inmunidad contra las nuevas cepas, la enfer-
medad ataca a toda la población causando gran mortalidad
y expandiéndose rápidamente, gracias al crecimiento de la
población y a las modernas vías de comunicación. Existe
discrepancia sobre el origen de la pandemia de “influenza
española” de 1918-1919 ya que algunos investigadores
sugieren que se originó en China, mientras que otros indi-
can que fue en los campos militares de Estados Unidos. La
pandemia de 1957 inició en Guizhou China y la de 1968-
1969 en Hong Kong.15,24,29,71,97 El riesgo de una nueva
pandemia en la actualidad, proviene de estas mismas re-
giones, donde se han generado nuevas cepas del virus para
las cuales nuestro sistema inmune no presenta protección.

Actualmente se considera a los subtipos del virus H2,
H5, H6, H7 H9 y H10 como potencialmente transmisibles

y peligrosos para los humanos.3 Los principales son aque-
llos subtipos aviares que pueden infectar directamente a
los humanos, sin necesidad de adaptarse en un intermedia-
rio. Ejemplos de ellos son las cepas H9N2, H7N7 y
H5N1.2,11,111

El subtipo H7 siempre ha sido de importancia veterina-
ria debido su capacidad de desarrollar cepas altamente vi-
rulentas para las aves de corral. En 1996 el virus H7N7 fue
aislado de los ojos de una mujer inglesa que se dedicaba a
la crianza de patos y que presentaba infección por conjun-
tivitis.47 En el 2003 una cepa altamente patogénica del
H7N7 provocó un brote infeccioso en Holanda, causando
la muerte de una persona e infectando a otras 85 de con-
juntivitis.23,46 Esta variante se originó de una cepa H7N7
aislada de pato en Holanda en el año 2000.46 Existen indi-
cios de que la H7 continúa evolucionando ya que en el
2004, se aisló la cepa H7N3 en dos humanos de la Colum-
bia Británica que se contagiaron a partir de pollos.37 La
cepa H9N2 de origen asiático, ha cruzado la barrera de las
especies atacando a aves y a humanos, debido a que sus
hemaglutininas pueden unirse tanto estructuras sialiladas
en α 2-3 como en α 2-6.52,60 El H9N2 ha seguido evolu-
cionando; además de reordenamientos de su ARN, ha su-
frido diversas mutaciones que pudieran, con el tiempo, dar
lugar a cepas más virulentas.3 Otro virus que parece haber
cruzado la barrera de las especies es el H10N7 que fue ais-
lado en niños egipcios con síntomas respiratorios en el
2004. Sin embargo, la cepa que causa mayor preocupación
en el mundo es la H5N1.

En 1997 el virus H5N1 causó una grave epidemia en
tres granjas de pollos de Hong Kong, provocando una
mortalidad del 75% de las aves afectadas.11 En mayo
del mismo año la cepa sufrió modificaciones genéticas
que le permitieron atacar a un niño, causándole la muer-
te por neumonía con severas complicaciones.8,19,93 Des-
pués de 6 meses se presentó un nuevo brote del virus en
Hong Kong, infectando a 17 personas y causando la
muerte de 5. Nuevos brotes en aves aparecieron en
2001, 2002 y 2004. A la fecha, el virus ha evoluciona-
do en el genotipo Z, altamente patogénico para varias
especies.3 El H5N1 ha causado la muerte de más de 150
millones de aves en Europa y Asia. En Azerbaiján,
Camboya, China, Indonesia, Irak, Tailandia, Turquía,
Vietnam y Egipto, el virus ha pasado de aves a huma-
nos, resultando en 274 casos y 167 muertes desde el
2003 hasta el 19 de febrero del 2007.69 El principal re-
servorio del genotipo Z son los patos del sur de Chi-
na.50 Actualmente este virus se ha expandido en aves de
45 países, probablemente a través de aves migratorias y
del movimiento comercial de las aves de corral.

Se cree que el genotipo Z es producto de reordenamien-
tos entre el ARN de diferentes cepas, del H5N1 con el del
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H9N2 y/o del H6N1.32,113 Como producto de estos cam-
bios, la hemaglutinina del H5N1, ha sufrido modificacio-
nes estructurales que permiten la evasión del virus al siste-
ma inmune. Dichos cambios pudieran estar relacionados
con la presencia de carbohidratos entre los aminoácidos
154-156 de la HA, los cuales presentarían estructuras simi-
lares a epítopes humanos.3 De esta manera, el sistema in-
mune dejaría de reconocer al virus como algo extraño. El
genotipo Z también presenta una mutación en la posición
627 de la proteína PB2, la cual se asocia a un incremento
de la virulencia.23,33 A la fecha, el H5N1 no ha adquirido
la capacidad de transmitirse de humano a humano, sin em-
bargo, los continuos cambios evolutivos que experimenta
podrían dar lugar a un nuevo subtipo capaz de provocar
una nueva pandemia de influenza.101,112

De los virus H5N1 aislados y estudiados a la fecha, el
A/Vietnam/1203/2004 (Viet04) es el más patogénico para
los mamíferos.55,89 Este virus se aisló originalmente de un
niño vietnamita que murió de influenza aviar. Se han in-
vestigado las características estructurales de la HA de este
virus con el fin de tratar de entender qué tipo de mutacio-
nes influyen en cambio de especificidad de la HA hacia re-
ceptores humanos y que otras intervienen en la patogeni-
cidad del virus. Las comparaciones estructurales del
Viet04 con virus de la influenza humanos, aviares y porci-
nos indican que la conformación de la HA del Viet04 está
muy relacionada con la de la HA del virus que provocó la
pandemia de 1918.90 Una similitud importante es un puen-
te de hidrógeno que se establece entre la Asn68 y la Asn81

que estabiliza a las hélices de la HA2. Otros detalles es-
tructurales relacionados con la capacidad de fusión del vi-
rus a la membrana del huésped, como la formación de par-
ches hidrófóbicos ricos en histidina, también se presentan
en el Viet04. Por otro lado, la HA de este virus presenta
una secuencia polibásica de aminoácidos que le permite
ser escindida por proteasas ubicuas, posibilitando una in-
fección sistémica.90

Las investigaciones realizadas para determinar que tipo
de mutaciones inducen el cambio de especificidad de la
HA para reconocer Sia α 2-6 en vez de Sia α 2-3 son muy
importantes, ya que este cambio permite al virus replicarse
en células humanas. En este sentido los resultados son di-
versos y falta mucho por entender, debido a que la adapta-
ción de los diferentes serotipos de virus hacia los recepto-
res humanos puede ocurrir por diversos mecanismos.

En los serotipos H2 y H3 la mutación de Gln 226 y Gly
228 por Leu 226 y Ser 228 es suficiente para permitir que el
virus reconozca a células humanas.14,27,58,105 Por el contra-
rio en la HI en el virus de 1918 el cambio en especificidad
es evidente al cambiar Glu 190 y Gly 225 por Asp 190 y Asp
225 respectivamente.28 En virus H1 también se han detecta-
do diferencias en las posiciones 186 (Pro en aves, Ser en

humanos) y 225, donde presentan un residuo de Gly en
aves, y uno de Asn en humanos. Se piensa que estos cam-
bios están asociados con la adaptación de los virus de
aves a través de los cerdos, para poder reconocer estructu-
ras (α 2-6) y así infectar a los humanos.58 Sin embargo, al
inducir las mismas mutaciones de H2, H3 y H1 (1918) en
la HA del H5N1 Viet04, no se observaron aumentos dra-
máticos en la afinidad por Sia α 2-6 aunque si hubo dismi-
nución por Sia α 2-3 y un aumento por la afinidad de es-
tructuras (α2-6), cuando se indujeron en el Viet 04 las
mismas mutaciones que en H3. Lo anterior pudiera ser una
ruta para los virus H5N1 para poder replicarse en las célu-
las del pulmón humano.90 Esta hipótesis se robustece con
los resultados de Yamada et al.120 quienes estudiaron la es-
pecificidad de la HA de otros virus H5N1 aislados en hu-
manos, encontrando que reconocen tanto estructuras siali-
ladas en α 2-6 como en α 2-3.

Los resultados del grupo de Yamada también indican
que el cambio de Asn 182 por Lys 182 y el de Gly 192 por
Arg 192 aumentan la especificidad de los virus H5N1 Thai/
KAN y VN/3028IIcl3 respectivamente, por receptores hu-
manos. Sin embargo, es necesario estudiar otros virus
H5N1; también, investigar los cambios conformacionales
que las mutaciones inducen, para comprender mejor el
cambio de especificidad de las HA. Por otro lado, los re-
sultados de otros grupos de investigación indican que
existen mutaciones en otras proteínas virales no superfi-
ciales, como la PB2, que también son necesarias para con-
ferir al virus un estatus completamente pandémico que le
permita replicarse eficientemente en los humanos.83,92

El H5N1 se ha establecido en los patos del sur de Asia
y de allí a las aves de corral y en menor proporción, al hu-
mano. La transmisión se favorece debido a prácticas cultu-
rales que permiten la convivencia entre las aves acuáticas
y las de corral en los traspatios de las granjas y los hogares
chinos. Las escasas condiciones higiénicas en estas gran-
jas han promovido el paso del genotipo Z de los patos a
los pollos, a través de las heces.111 Otra condición adversa
en este país, es el uso de gallinaza en los tanques de acua-
cultura para fertilizarlos. Esta práctica promueve la disemi-
nación del virus a través de las aves acuáticas que llegan a
los estanques.80 Por otro lado, las explotaciones intensivas
que promueven la cercanía entre granjas de aves y cerdos,
como las que actualmente se desarrollan en Estados Uni-
dos, implican un riesgo que puede promover la transmi-
sión entre estos animales permitiendo al cerdo servir de in-
termediario del virus hacia el hombre.111 Debido a lo
anterior, la primera estrategia para controlar la expansión
de la cepa H5N1 es prevenir el acceso del virus en las gran-
jas de pollos y cerdos. Lo anterior se está intentando me-
diante el establecimiento de medidas de higiene y biose-
guridad en las granjas desde el 2004.111,113
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ALTERNATIVAS DE PROTECCIÓN CONTRA EL H5N1
EN EL HUMANO

La vacunación es la principal estrategia para proteger
al organismo humano. A la fecha, 16 compañías en 10
países están desarrollando diferentes tipos de vacunas
humanas contra la influenza provocada por el H5N1.10

Los análisis genómicos y antigénicos indican que en la
actualidad existen dos linajes (clade 1 y 2) de H5N1 con
diferente distribución geográfica. Los virus del clade 1
causaron infecciones humanas entre el 2004 y 2005 en
Camboya, Tailandia y Vietnam, mientras que el clade 2,
en sus diferentes sublinajes (1, 2, y 3) ha causado infec-
ciones después del 2005 en Indonesia (sublinaje 1) en
Medio Oriente, Europa y África (sublinaje 2) y en China
(sublinaje 3).114 Debido A lo anterior se requiere crear
una vacuna capaz de proteger al humano contra todos los
sublinajes circulantes.

Los principios establecidos para la investigación de la
influenza humana en general, se aplican también al desa-
rrollo de vacunas para la cepa pandémica H5N1. Sin em-
bargo, existen algunas dificultades para el desarrollo de
esta vacuna que incluyen: la alta patogenicidad del H5N1,
la escasa inmunogenicidad de la HA del tipo H5, así como
la información tan dispersa que existe sobre los sitios anti-
génicos de las HA aviares y su correlación con la protec-
ción que ejerce el sistema inmune.10

Debido a que la HA y la NA son los principales blancos
de la respuesta inmune, se han enfocado diversos estudios
hacia la producción de anticuerpos específicos contra es-
tas glicoproteínas.10 Los anticuerpos contra HA son capa-
ces de prevenir la infección, mientras que los dirigidos
contra la NA la contienen, al impedir la liberación del vi-
rus de la célula infectada.75 La principal desventaja de la
producción de estos anticuerpos es la posibilidad de que
sean poco efectivos, debido al gran número de mutaciones
que las glicoproteínas del virus puedan sufrir en un tiem-
po relativamente corto. Los anticuerpos dirigidos contra
otras proteínas del virus confieren escasa protección o re-
sultan inefectivos.5,64

Las vacunas producidas a partir de virus inactivos pro-
veen al sistema inmune de todos los factores antigénicos,
sin embargo, son poco inmunogénicas. Debido a lo ante-
rior se investigan nuevos tipos de adyuvantes para mejorar
la respuesta inmune.100 Para la producción de vacunas in-
activas deben seleccionarse virus antigénicamente simila-
res a los H5N1 circulantes.38 Para ello se está investigando
con virus H5N1 aviares de baja patogenicidad, que pue-
dan crecer efectivamente en huevo.

También se trabaja en la producción de vacunas a partir
de H5N1 altamente virulentos capaces de replicarse en hu-
manos. En este caso se utilizan tecnologías de genética re-

versa para inducir transformaciones en el virus que ate-
núen su patogenicidad, permitiendo su crecimiento en em-
briones de huevo 88,96 Esta tecnología también se emplea
para la construcción de partículas víricas, a partir de ADN
complementario de los segmentos de ARN del virus.3,70,111

Lo anterior implica la creación de variantes del virus en el
laboratorio, con reordenamientos genéticos definidos y di-
rigidos, que correspondan a las características antigénicas
de la cepa causante de la pandemia y en los que se elimine
deliberadamente la secuencia de aminoácidos de la hema-
glutinina asociada a la alta virulencia del virus.3,70 La pro-
ducción de la cepa resultante de la genética reversa, debe
llevarse a cabo en una línea celular que cumpla con todos
los requisitos internacionales de seguridad y que esté cer-
tificada para la producción de vacunas para humano. Otros
tipos de vacunas que están en estudio son las vacunas con
virus atenuados, las que se desarrollan a base de HA puri-
ficada y las vacunas a partir de de ADN viral.10

Para la prevención y el tratamiento temprano de la in-
fluenza, existen fármacos antivíricos cuyo uso a gran esca-
la podría reducir la morbilidad y posiblemente la mortali-
dad ante una pandemia, en el caso en que se retrasase la
disponibilidad de una vacuna eficaz.67 Los fármacos dis-
ponibles son de dos clases; los primeros inhiben a la pro-
teína M2 mientras que los segundos son inhibidores de la
neuraminidasa. Los inhibidores de la M2 como la amanti-
dina y la rimantadina, bloquean el flujo de iones hidróge-
no necesario para el rompimiento de la HA.109 Sus princi-
pales desventajas son la asociación de la amantidina con
efectos adversos dosis dependientes y la adquisición de
resistencia del virus durante el tratamiento.34 Las variantes
resistentes pueden reemplazar a las cepas sensibles a los 2-
4 días del comienzo del tratamiento.67,68 Los inhibidores
de la NA como el zanamivir y el oseltamivir son más cos-
tosos, pero tienen menos efectos adversos que los inhibi-
dores de la M2.3 No se ha descrito resistencia primaria a
los inhibidores de la neuraminidasa entre los aislados clí-
nicos en ensayos de inhibición enzimática, y estos fárma-
cos son activos frente a los nueve subtipos de NA recono-
cidos en los virus de influenza aviar.61 Actualmente la
Organización Mundial de Salud urge a todos los países del
Mundo a contar con suficientes reservas de antivirales en
prevención de una posible pandemia.

GLICOBIOLOGÍA Y PREVENCIÓN DE LA INFLUENZA

Además de los anticuerpos que el organismo puede
crear en defensa del virus, existe una serie de moléculas
presentes en la sangre, en las secreciones mucosas y en
extractos de tejidos y animales, que pueden establecer in-
teracciones con el patógeno. Algunas de estas moléculas
contienen sialiloligosacáridos (ie, α macroglobulina,
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ovomucina y diversos proteoglicanos) que son reconoci-
dos por la HA del virus obstaculizando la interacción po-
livalente de éste con la célula, como se observa en la fi-
gura 2A. La efectividad de estos compuestos sialilados
de origen natural depende del tipo y número de ácidos
siálicos que posea, del tamaño y flexibilidad de la molé-
cula y de su resistencia a la digestión de la NA del vi-
rus.56,76 Basándose en este principio natural en el que las
moléculas de defensa intervienen por competencia en la
adhesión lectina (HA)-carbohidrato (receptor celular), va-
rios glicobiólogos trabajan actualmente en la síntesis de
diversos tipos de sialiloligosacáridos, con el fin de probar
su capacidad para ser reconocidos por el virus y, de esta
manera “secuestrarlo” impidiendo su adhesión a la célula
huésped.41,56

La efectividad de los compuestos sintetizados se ensa-
ya determinando su capacidad de inhibir la hemaglutina-
ción provocada por el virus, o la inhibición de la adhesión
de éste a diferentes líneas celulares.56 Las moléculas sinté-
ticas en presentación multivalente, es decir que contienen
varios sitios sialilados, se encuentran entre las más efecti-
vas; además se ha observado una correlación directa entre
la masa del componente y su efectividad, por lo que ac-
tualmente, se sintetizan sialopolímeros multivalentes cuya
efectividad para inhibir al virus es 1,000 veces más efecti-
va que la α 2 macroglobulina equina, que es el inhibidor
natural más potente.9,56,116 Sin embargo, debido a que
cada cepa presenta variaciones en el reconocimiento de
los sialioligosacáridos,41,77,99 es necesario determinar con
mayor exactitud el tipo de sialiloligosacárido que sea re-
conocido con mayor afinidad por la HA de las cepas po-
tencialmente peligrosas. Actualmente, el desarrollo de
nuevas tecnologías como los microarreglos de carbohidra-
tos, permite probar una gran cantidad de estructuras siali-
ladas en menor tiempo. Lo anterior contribuirá al desarro-
llo de la aplicación de la terapia a base de estructuras
conteniendo carbohidratos, encaminadas a la prevención
de la enfermedad.

CONCLUSIONES

Las interacciones proteína-carbohidrato establecidas
entre la hemaglutinina viral y los receptores celulares de
aves y mamíferos, son cruciales para que el virus de la in-
fluenza pueda replicarse y perpetuarse. La especificidad
de la HA por estructuras sialiladas en α 2-3 o α 2-6 deter-
minan la especie y el tejido en que el virus puede reprodu-
cirse. Los cambios en la especificidad de la HA se deben a
variaciones genéticas del virus y permitieron el cruce de la
barrera de las especies entre aves y mamíferos. Dichos
cambios requirieron en algunos casos, de un intermediario
como el cerdo, cuyos tejidos cuentan con los dos tipos de

estructuras. Sin embargo, en la actualidad existen cepas de
aves que pueden atacar directamente a humanos sin pasar
por el cerdo. En éstas, han surgido variaciones genéticas
como la expresión de secuencias de aminoácidos que au-
mentan la virulencia; la expresión de oligosacáridos en la
estructura de la HA que permiten la evasión del sistema in-
mune y mutaciones que permiten el reconocimiento de
una misma HA por estructuras sialiladas en α 2-3 y α 2-6.
La transmisión de los virus H5N1, H7N3, H7N7 y H9N2 de
las aves a los humanos desde 1997 es una señal de alerta
que no debe pasar desapercibida para el sector salud. A
partir de esta fecha los virus han adquirido variaciones ge-
néticas que les están permitiendo cumplir los 3 prerrequi-
sitos necesarios para iniciar una pandemia. Es decir, son
cepas nuevas ante las que el sistema inmune humano se en-
cuentra desprotegido. Pueden replicarse en las células hu-
manas causando un grave daño a la salud y únicamente les
falta adquirir la capacidad de transmitirse de un humano a
otro. La evidencia muestra que la virulencia que adquiere
el virus al pasar de una especie a otra, está asociada con
cambios genéticos que resultan de mutaciones, reordena-
mientos o recombinaciones de su ARN.

Los virus siguen cambiando y no se sabe en qué mo-
mento pueden adquirir la capacidad de transmitirse de
humano a humano. Las vacunas anuales son incapaces
de controlarlos pues están dirigidas hacia otras cepas.
La producción de vacunas efectivas estará en función
de las características de la cepa que inicie la pandemia.
Es por ello que se debe contar con suficientes trata-
mientos profilácticos que incluyan a inhibidores de la
neuraminidasa y de la proteína M. Otro factor importan-
te es el control de la transmisión del virus en aves de
corral el cual debe establecerse en todos los países. Las
condiciones óptimas para el reordenamiento del ARN
viral se dan cuando diferentes especies coexisten en la
misma granja o en un lugar cercano. Sin embargo queda
mucho por clarificar acerca de los mecanismos molecu-
lares de la transmisión entre especies y la manera de pre-
venirla. Un mayor conocimiento de estos mecanismos
permitirá la producción de vacunas y el diseño de medi-
camentos más efectivos.
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