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La infeccion por el virus
de la influenza

La infeccion respiratoria aguda causada
por el virus de la influenza es un problema de
salud pdblica que causa la muerte de 250,000
a 500,000 personas alrededor del mundo y
ocurre regularmente cada afio en el otofio-
invierno'. Los sintomas de la infeccion por
este virus se presentan de manera repentina
y pueden ser: fiebre alta, dolor de cabeza, tos,
cansancio, dolor de garganta, escurrimiento
0 congestién nasal, dolor muscular, diarrea y
vomito?. Este virus también tiene la capacidad
de producir infecciones en las aves, los cerdos
y otros mamiferos®.

El virus de la influenza se transmite de
humano a humano mediante pequefias gotas
de saliva liberadas por la persona infectada
al toser o estornudar, las cuales pueden ser
inhaladas por una persona no infectada, por
contacto directo o por su depésito en superfi-
cies inanimadas para su posterior inoculacion
al sistema respiratorio?*. El periodo de incu-
bacién del virus es en promedio de 2 dias y
la transmision de persona a persona puede
ocurrir desde un dfa antes a 5 dias después
del inicio de la sintomatologia’.

La influenza puede ser causada por tres

tipos de virus: A, B'y G Los virus de influenza
Ay C son capaces de infectar una gran va-
riedad de especies, mientras que el virus de
influenza B infecta primordialmente-a los hu-
manos, aunque la infeccién por este virus es
menos com(n que la ocasionada por el virus
de la influenza AS.

Ruta de infeccion
y respuesta inmune

El virus entra en el organismo por el
tracto respiratorio y siendo el epitelio respi-
ratorio uno de los tejidos en donde el virus
se multiplica, principalmente en los alveolos
(ver Fig. 1); sin embargo, también se ha de-
terminado la multiplicacion de este virus en
el intesting*5s,

El sistema inmunolégico tiene la capa-
cidad de controlar la infeccion mediante el
reconocimiento del virus activando el siste-
ma inmune innato que responde producien-
do moléculas proinflamatorias y antivirales
que ayudardn a detener la multiplicacion
del virus en el organismo’. Posteriormente,
se desencadena la respuesta inmune adap-
tativa, en la que participan los linfocitos B,
que producen anticuerpos que neutralizan al
virus y bloquean su capacidad infecciosa, asf
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Descripcion
molecular del
virus de la
influenza

El virus de la influen-
za A pertenece a
una familia llamada
Orthomixoviridag v
como se muestra en
la figura 2, los tres
elementos que o
constituyen son: la
envoltura, la matriz y
la ribonucleoproteina.

1. La envoltura se con-

Fig. 1. Ruta de infeccion del virus de la influenza. El virus entra al sistema respira-
torio a través de la nariz por aspiracién. El epitelio respiratorio es el blanco principal para
la infeccion y multiplicacion viral. Imagen modificada de http://4.bp.blogspot.com.

como los linfocitos T, que tienen la capacidad
de matar o eliminar a las células infectadas
con el virus. La respuesta adaptativa permite
al organismo desarrollar inmunidad a largo
plazo contra el virus de la influenza especifi-
co que haya producido la infeccidn®88.

La respuesta inmune puede conducir
también a estados patoldgicos, ya que se tie-
nen reportes en los que se describe el dafio
al tejido por una activacion exagerada del
sistema inmunolégico, promoviendo el pro-
ceso inflamatorio, asi como una muerte ce-
lular excesiva*’. Por otro lado, también se ha
demostrado que la protefna viral NST tiene
la capacidad de impedir la respuesta inmune
innata, ya que aunque la célula puede reco-
nocer al virus, éste bloquea su capacidad de
respuesta en tiempos tempranos de la infec-
cion, lo que permite su rapida multiplicacion
en el organismo®'0112,

forma por una bicapa
lipidica (adquirida de
la célula hospedera)
en la que se insertan
las siguientes protei-
nas virales:

@ Hemaglutinina (HA), es la proteina
responsable de mediar la unién y entrada del
virus a la célula blanco; ademas, es el prin-
cipal componente viral al cual se dirigen los
anticuerpos producidos por el organismo.

@ Neuraminidasa (NA), que permite la
propagacion del virus en el tejido infectado.

® M2 es la proteina que permite que el
genoma se libere en el interior de la célula
hospedera y se inicie la multiplicacion viral.

2. la matriz o cépside esté constituida
por la proteina M1, la cual se asocia con
la proteina HA (en la envoltura). La matriz
constituye la capa intermedia entre la ribo-
nucleoproteina y la envoltura de la particula
viral. Dentro de la matriz existe una proteina
llamada NS2 o NEP que lleva a cabo el trans-
porte del genoma viral dentro de la célula
hospedera y se sugiere que participa en la
multiplicacion de éste'.

Envoltura
lipidica

Hemaglutining (HA)

Proteina M2

Neuraminidasa (NA)

Variabilidad de
los virus
de influenza A

Los virus de influenza A
son capaces de generar un
gran namero de variantes,
esto les permite escapar
de la respuesta inmune
del hospedero, generar
resistencia a farmacos

antivirales y adquirir la

Fig.2. Estructura del virus de la influenza A. La particula viral tiene una ta-  capacidad de infectar

mafio de 80 a 120 nm de didmetro y estd formado por tres capas concéntricas. La
capa mas externa se compone por una envoltura lipidica, en la cual se encuentran

otras especies, ademas

las proteinas hemaglutinina, neuraminidasa y M2; hacia el interior de la particula de aquella en las que
viral se localiza la matriz o capside formada por la protefna M1, la cual envuelve  establecen normalmente
a la ribonucleoproteina (RNP), que es un complejo de RNA de polaridad negativa su infeccién. La genera-

y cuatro proteinas virales. Dentro de la matriz también se encuentra la proteina

NEP o NS2.

3. La ribonucleoproteina esta confor-
mada por:

@ 8 segmentos de RNA de sentido ne-
gativo, lo cual hace necesaria la sintesis del
RNA con secuencia complementaria (de sen-
tido positivo) para que se inicie en la célula
hospedera la produccién de proteinas virales
y la multiplicacion del genoma. Cada uno de
los RNAs codifica para al menos una protei-
na.

® /4 protefnas virales llamadas NP, PA,
PB1y PB2 que se asocian con los segmentos
de RNA vy son indispensables en el proceso
de multiplicacién viral.

La mayoria de la protefnas codificadas
por el virus de la influenza se incluyen en
el virion (particula viral completa capaz de
infectar), sin embargo, existen otras que
solo se encuentran en las células que el vi-
rus infecta y que promueven una infeccién y
multiplicacion viral exitosa, por ejemplo, el
bloqueo de la respuesta inmune>'™.

cién de variantes se debe
principalmente a dos me-
canismos: 1) su alta tasa
de mutacion, es decir la alta frecuencia con
la que se generan errores durante el proceso
de copiado del material genético; y 2) la ge-
neracion de virus rearreglantes, que ocurre
cuando dos virus distintos infectan a una
misma célula, y la progenie viral hereda una
combinacién del material genético de los vi-
rus iniciales (ver Fig. 3) ™.

Clasificacion de los virus de
influenza A

Las proteinas que se utilizan para clasificar
a los virus de influenza A son la hemagluti-
nina (HA) y la neuraminidasa (NA). La HA es
una proteina que se localiza en la superficie
viral y cuya funcién es la unién a la superficie
de la célula blanco para iniciar el proceso de
infeccion; se han descrito 16 subtipos de HA
(denominados H1, H2, etc.). Por otro lado, la
NA es una enzima viral que permite la libe-
racién de nuevas particulas virales a partir de
una célula infectada; se han descrito 9 subti-
pos de NA (N1, N2, etc). La clasificacion de un
aislado viral se hace con base en los subtipos



Un virus es una particula infecciosa mi-
croscopica que requiere infectar una cé-

i Qué es un virus?

lula para multiplicarse y asegurar asi su
permanencia en la naturaleza.

Los virus estan conformados por los elementos minimamente necesarios que les permiten
llevar a cabo los procesos requeridos para su propagacion en la célula hospedera. Los virus
completos capaces de infectar se denominan viriones y sus componentes son los siguientes:

a) Los 4cidos nucléicos, ADN o ARN, conforman el genoma viral, que contiene la in-
formacion para la sintesis de las proteinas necesarias en la multiplicacion de las particulas
virales, asf como las requeridas para el establecimiento de la infeccién en el organismo hos-
pedero.

b) La capside consiste de las proteinas que recubren el genoma viral y lo protegen de
la agresion de los agentes externos. Las caracteristicas de las proteinas que conforman la
capside y su arreglo permiten la formacién de las estructuras de cada uno de los grupos de
virus existentes en la naturaleza.

¢) La envoltura estd compuesta de lipidos, que el virus adquiere de la célula hospedera,
y de proteinas virales. Es importante recalcar que no todos los virus tienen envoltura.

Las proteinas del virion son las responsables de la unién y la entrada a la célula hospe-
dera. Ademas, estas proteinas son los principales blancos del sistema inmune.

Existen virus que infectan bacterias, protozoarios, hongos, plantas asi como animales
invertebrados y vertebrados.

Los virus que infectan humanos tienen ciclos infecciosos muy diversos que dependen
de su ruta de entrada al organismo, asf como de los tejidos y células susceptibles a la infec-
cion. Estas caracterfsticas estan intimamente relacionadas con la conformacién molecular de
los virus y los requerimientos para su multiplicacion y propagacion.

Wirum de influsnazs,
copa parental 2
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Fig. 3. Generacion de virus rearreglantes. Dos cepas virales distintas (en azul y amari-
llo) pueden coinfectar a la célula hospedera y llevar a cabo el ciclo de multiplicacion viral.
Los virus resultantes de esta doble infeccion pueden ser virus rearreglantes (se muestran
en verde), lo que significa que tienen fragmentos genéticos de ambas cepas infectantes
(parentales). Imagen modificada de www.rkm.com.au.

probabilidad  de
producir  brotes
epidémicos en la
siguiente  tempo-
rada invernal".
Normalmente se
seleccionan  tres
cepas de virus,
una de influenza
tipo By dos de in-
fluenza tipo A. Las
cepas de influenza
tipo A incluidas
en la vacuna que
se aplicé el afio
pasado pertene-
cen a los subtipos
H3N2 y HINT,
pues se considerd
que eran las que
circulaban ~ con
mayor frecuencia
en la poblacién
humana. Es impor-
tante recalcar que
el uso de esta va-

El ciclo infeccioso se puede dar de humano a humano o puede requerir organismos
vectores en los cuales el virus se multiplica para finalmente transmitirse al humano.
Condit, R.C. 2001. Principles of Virology, p. 33-58. In: Knipe, D.M., et al. (ed.) Fields Virology 4th ed. Lippincott, Philadelphia Williams & Wilkins,

Philadelphia, p. 3087

de las proteinas HA y NA presentes en éste,
por ejemplo el brote de influenza ocurrido en
abril de este afio en México es de subtipo
HIN158.

Dentro de cada uno de los subtipos puede existir
gran variabilidad, de tal manera que los genes de
una de las variantes de un virus de subtipo HIN1,
puede tener diferencias en su secuencia respecto
de otro virus del mismo subtipo, de tal manera
que estos virus pueden presentar diferencias en

la habilidad de infectar a distintos animales (lo
que se conoce como rango de hospedero), en la
capacidad de resistir a los antivirales y en su vi-
rulencia. Ademas, la exposicion a alguna de estas
variantes no garantiza que se adquiera inmunidad
contra las otras variantes del mismo subtipo®.

Influenza estacional

La influenza estacional es el fendémeno que se
presenta cada afio durante el otofio-invierno,

Y que se caracteriza por la aparicién de brotes
que son a menudo regionales y duran unas
seis semanas. El subtipo de influenza asocia-
do con el brote de cada afio puede ser distin-
to, debido a las mutaciones acumuladas por el
genoma del virus y también por la resistencia
inmunolégica que posee la poblacion al virus
del afio anterior'.

Vacunas anuales

Debido a la constante variacién en los virus
de influenza circulantes, cada afio se actualiza
la vacuna que se aplica contra la influenza. El
disefio de esta vacuna permite incluir la infor-
macién de aquellos virus que tengan la mayor

cuna no garantiza

que se adquiera

proteccién  inmu-
noldgica contra todas las variantes de estos
subtipos virales; por ejemplo, la variante viral
HTN1 presente en la vacuna es diferente del
virus causante del brote epidémico actual, y
se desconoce si la vacuna protege contra este
NUEevo Virus.

Virus emergentes de influenza

En términos epidemioldgicos, una enferme-
dad se considera emergente si aparece por
primera vez, si ocurre un aumento en el nime-
ro de casos, o si la enfermedad se presenta
en zonas donde antes no existia. Ademas,
la aparicién de mecanismos de resistencia a
farmacos puede resultar en la re-emergencia



de enfermedades que se consideraban con-  que dieron origen a los triples rearreglantes
troladas. El conjunto de factores ecol6gicos  son: un virus de humano H3NZ, un virus aviar 1r
(como la redistribucion de un vector, lo que  de tipo norteamericano y un virus porcino cla- " — i
ha modificado la incidencia de enfermeda-  sico. Este virus porcino rearreglante se consi- ® f— -
des transmitidas por mosquitos), y evolutivos  dera como perteneciente a los virus porcinos rFr=="
(como el cambio en el rango de hospedero que  norteamericanos 2'. % d = g
dio lugar a la pandemia del SIDA) son deter- H3M2 Humanao
minantes en el fenémeno de la emergenciade  Se propone que los virus porcinos triples rea- " 1.r g3 & 1.r >
enfermedades'®. rreglantes adquirieron posteriormente genes o —— s
En el siglo XX ocurrieron tres grandes pande-  de virus porcinos eurasiaticos, para dar lugar - = ol = = P
mias de influenza, y cada una de ellas fue el al virus aislado en California en abril de este < - v - = 5
resultado de la aparicién de una nueva cepa  afio (ver Fig. 4) 2. 4 ) 43
viral a la que la poblacién humana nunca Aviar Norieamericang Porcing Clasica
habia estado expuesta. Estas nuevas cepas  Queda por determinar cuales seran los alcan- s Sormdon o e HONE
aparecen cuando un virus de influenza que in-  ces de este brote de influenza y la importancia I creuferks e carcic de Herpernicicn
fecta alguna otra especie animal adquiere la  que tendra la cepa rearreglante HIN1 en el !
capacidad de diseminarse en la poblacion hu-  futuro. Resulta probable que este nuevo virus
mana, 0 cuando un virus que infecta humanos  se incorpore a la coleccion de virus de influen- 4 T,_ r > A 1?) .
adquiere genes de otro virus de influenza que  za que circulan cada afio en el mundo durante b T A e~ =
normalmente infecta cerdos o aves' % la temporada invernal, por lo que serfa nece- Ll o=~
sario estudiar la posibilidad de que se incluya . _{' N b Y f_ii'.j L"r
) enla vacuna que se habré de aplicar en afios .. S0 i ) ( E a
Influenza porcina posteriores. Porcing il ”;3';;'“ ﬂ;:,:z;m
La influenza porcina es causada por cepas de  Este brote subraya la importancia de hacer la _
virus de influenza A o Cy su transmision a hu-  vigilancia epidemioldgica de las variantes vi- [ f
manos es paco comin y se da principalmente  rales que circulan, ademas de en la poblacidn e :
en trabajadores de las granjas porcicolas que  humana, en aves, cerdos y otros mamiferos. N ¥ ¥
tienen contacto directo con los animales, de Lo anterior permitiria el desarrollo de la infra-
tal manera que el consumo de productos por-  estructura en salud necesaria para atender los vl Pyl
cinos no conlleva un riesgo de infeccion para  futuros brotes epidémicos o pandemias oca- chrauaco an oarcs. o Exrigs desds
los humanos. Los casos de transmision de  sionadas por el virus de la influenza. A0 pores 0 s .
cerdos a humanos suelen ser asintomaticos, y e Aaia desde 1550
re_sglta raro que estos virus puedan ser trans- e e
mitidos de humano a humano.
PBZ = AAa Norleamencans - = Poraing Nomaamencans (HINZHINZ) - = AICaflormin 042008
.. . /B = HINZ Humano = = Poucing Morieamencans (HTNZHIMNI) = > AfCalifomiaidd 2006
Desde diciembre de 2005, en Estados Unidos P4 = Ayiar Morleamenicane - = Poecing NortaamenicanodH tN2HIN2 ) - = AfCalfomin/ 04/ 2008
han ocurrido infecciones esporadicas en hu- NP - Porcino Clisioe - > Poscios Nomeamaricana (INGHINZ)  +5 AlCaMamia04/2000
manos ocasionadas por variantes del virus de Qe R o e
la influenza A HIN1 , que normalmente infec- NS Porcing Clisios » Percing Mortaamenicancd HIMN2ZHIND| = AMCalfamia/04/2008
tan cerdos. En general, los virus aislados de

dichos pacientes contenfan segmentos gené-
ticos provenientes de virus de aves, cerdos y
humanos por lo que se les denoming triples
rearreglantes. Se ha postulado que los virus

Fig. 4. Historia del virus emergente. En el esquema se muestra el origen de cada segmento genético del virus rearreglan-
te aislado en California en abril de este afio. Imagen Modificada de http://tree.bio.ed.ac.uk/groups/influenza.



Medicamentos Antivirales en el Tratamiento de Influenza

Los medicamentos utilizados en el tratamiento de la infeccién por influenza tienen como finalidad
detener la capacidad del virus para infectar. Desde los afios sesenta se han utilizado medicamentos
como la Amantadina para combatir la infeccién, sin embargo, a la fecha se cuenta con medicamen-
tos nuevos que tienen menos efectos secundarios y una mayor efectividad. En general, se ha demos-
trado que el uso de los medicamentos antivirales contra la influenza reducen el tiempo de duracién
de los sintomas en 1-2 dfas cuando se administran a las 30 a 36 horas de iniciada la enfermedad. A
continuacion se describen brevemente los medicamentos utilizados y sus caracterfsticas:

Tipo de Medicamento Tipo de Mecanismo Efecto Observacio-
medicamento influenza que de accion nes
afecta
Adamantanos -Amantadina A Bloquea la -Inhibe la -Produce
(Symmetrel®) funcion de la multiplicacion efectos secun-
-Rimantidina proteina M2 viral darios
(Flumadine®) -Alta tasa de
generacion
de virus con
resistencia a
la accion del
medicamento
Inhibidores -Oseltamivir AyB Bloquea la -Inhibe la -Produce
de la proteina (Tamiflu®) actividad de la propagacion pocos efectos
viral NA -Zanamivir proteina NA del virus en el secundarios
(Relenza®) epitelio -Baja tasa de
-Evita la agre- generacion
gacion viral de virus con
resistencia a
la accion del
medicamento
Stephenson, L., et al. 2001. Eur Respir J 17:1282-1293.
Stiver, G. 2003.Can Med Assoc J 168:49-57.
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