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Introduccion

Aproximadamente un 20% de la mortalidad global
se debe a enfermedades infecciosas; entre éstas, las
infecciones respiratorias agudas se encuentran en-
tre las enfermedades mas comunes del ser humano
alrededor del mundo, independientemente de la
edad y el género. Debido a su alta tasa de ataque,
las infecciones respiratorias estan asociadas con una
elevada morbimortalidad y aidn contintan siendo la
causa mas importante de mortalidad en la poblacién
infantil, especialmente en nifos menores de 5 afios

de edad.’®

La mayoria de las infecciones respiratorias son causa-
das por virus y bacterias, la proporcién causada por
virus es mucho mayor. Entre los principales agentes
etiolégicos virales de infecciones respiratorias agu-
das se encuentran los rinovirus —los cuales causan la
mayoria de las infecciones respiratorias—, asi como
el virus de la influenza, el virus sincitial respiratorio
(RSV), el parainfluenza virus tipo 3 (PIV3), los adeno-
virus y los coronavirus, entre otros mas.' 2

Si bien es cierto que la morbilidad asociada con las
infecciones respiratorias virales no relacionadas con
influenza no es trivial, los virus de la influenza estan

entre los principales determinantes de morbilidad y
mortalidad por enfermedad respiratoria; esta enfer-
medad fue la causante de millones de muertes en
todo el mundo durante el siglo XX. La mutabilidad y
la gran frecuencia de reordenamiento genético de es-
tos virus representa un gran desafio para el control de
la enfermedad por parte de las medidas preventivas
de los sistemas de salud en todos los paises.’ '

El reciente surgimiento, expansién de hospederos
y diseminacion de cepas altamente patogénicas de
influenza aviaria en Asia ha originado gran preocu-
pacién a nivel mundial, y ha puesto de manifiesto
el riesgo potencial de una nueva pandemia."[El pre-
sente trabajo tiene como objetivo hacer una revisién
de los aspectos mas relevantes sobre la estructura y
funcién de este virus, incluyendo algunos aspectos
médicos relacionados con la salud puablica.

Definicion

La influenza es una enfermedad respiratoria aguda
altamente contagiosa, usualmente autolimitada, cau-
sada por la infeccion con el virus de la influenza. La
enfermedad afecta al tracto respiratorio superior y/o
inferior, se acompana de signos y sintomas sistémi-
cos tales como fiebre, cefalea, mialgias, entre otros.
El sindrome clinico asociado a la infeccién por estos
virus puede ser similar al producido por otros virus
respiratorios, puede manifestarse simplemente como
un resfriado comun o una faringitis, o bien, como tra-
queobronquitis, bronquiolitis o neumonia. Desde el
punto de vista de salud publica, las dos caracteristi-
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cas mas importantes de la influenza son su naturaleza
epidémica y la mortalidad asociada a la misma. La
influenza suele presentarse en brotes de severidad y
extension variable durante la época de invierno, en
la cual se puede manifestar una elevada tasa de ata-
que del 10% al 40%, y una elevada morbimortalidad,
principalmente relacionada a sus complicaciones
pulmonares.''?

Orthomyxoviridae

El virus de la influenza es un mixovirus. El término
mixovirus significa virus de mucosas. A pesar de las
similitudes que existen entre ellos, estos virus estan
agrupados actualmente en dos familias distintas de-
bido a diferencias fundamentales en sus estructuras y
patrones de replicacién: la familia Orthomyxoviridae
y la familia Paramyxoviridae.">'

La familia Orthomyxoviridae esta formada por virus
con genoma constituido por RNA monocatenario
segmentado (de 6 a 8 segmentos). Los virus de la in-
fluenza son los principales miembros de esta familia.
Sin embargo, a esta familia pertenecen, ademds de
los virus de la influenza, otros virus mas recientemen-
te descritos y menos conocidos:

1. Virus de la anemia infecciosa del salmén (ISAV)

La anemia infecciosa del salmén es una enfermedad
altamente contagiosa y multisistémica que afecta al
salmén atlantico (el salmén del pacifico es relativa-
mente resistente a este virus), y se caracteriza por
anemia, leucopenia y afeccién multiorganica del sal-
moén, lo que conduce a su muerte. Esta enfermedad
fue reconocida por primera vez en Noruega en el aho
de 1984, y desde entonces se han reportado brotes
de la enfermedad en Canada, Chile, Escocia, Estados
Unidos y Reino Unido."®"

2. Virus transmitidos por artrépodos

Estos miembros de la familia Orthomyxoviridae estan
agrupados en el género Thogotovirus, e infectan tanto
a los seres humanos como al ganado vacuno en Afri-
ca, Asia y Europa. En este género existen dos espe-
cies: Thogoto virus (THOV) y Dhori virus (DHOV).?°

a) Los Thogoto virus (THOV) [sinénimo: influenza D
virus] son estructural y genéticamente similares a
los virus de la influenza, pero diferentes en cuanto
a su habilidad para infectar tanto garrapatas como
mamiferos.?’?* Los THOV contienen un genoma
con 6 segmentos: los 3 segmentos mas grandes
codifican para las subunidades del complejo RNA
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polimerasa (PB2, PB1 y PA); el cuarto segmento
codifica para la glicoproteina de superficie viral;
el segmento 5 codifica la nuceloproteina NP; y el
segmento 6, que es el mas pequefio, codifica para
la proteina de matriz M.?*?* Estos virus fueron ais-
lados por primera vez en la garrapata del gana-
do en el bosque Thogoto, cerca de Nairobi, en
Kenya, y desde entonces se les ha encontrado en
una variedad de garrapatas y sus hospederos ver-
tebrados en Africa central, Egipto, Irdn, Sicilia y
Portugal. La infeccion del ser humano por THOV
ha sido reportada, pero es poco frecuente. El virus
se ha aislado en liquido cefalorraquideo (LCR) de
un paciente con neuritis 6ptica bilateral, y de la
sangre de otro paciente con meningitis.*’

b) Los Dhori virus (DHOV) fueron aislados por
primera vez en las garrapatas del camello en el
noroeste de India, y representan una segunda es-
pecie del género Thogotovirus. Su distribucion
geografica incluye India, el este de Rusia, Egipto
y sureste de Portugal. En ratones de experimen-
tacion, la infeccion por DHOV produce una en-
fermedad fulminante y fatal con muchos de los
hallazgos clinicos y patolégicos vistos en ratones
infectados por cepas altamente patogénicas de in-
fluenza A aviar H5N1. Asi, a nivel pulmonar, los
hallazgos histopatolégicos incluyen hemorragia,
inflamacién y engrosamiento del intersticio y los
septos alveolares y edema alveolar. Los hallazgos
extrapulmonares incluyen necrosis hepatocelular
y esteatosis, necrosis fibrinoide diseminada en 6r-
ganos linfoides, marcada linfopenia y degenera-
cién neuronal en cerebro.?2¢

Como ha sido demostrado a través de la infeccion
accidental en laboratorios de investigacion, el
DHOV puede infectar al ser humano, causandole
una enfermedad febril con afeccion del sistema
nervioso, ya sea en forma de una reaccién encefa-
litica con sintomas subcorticales y leve involucro
del sistema piramidal, o bien, produciendo una
forma de encefalopoliradiculoneuritis con pares-
tesias y otros desordenes sensitivos.?”

Los Batken virus (BKNV) —aislados a partir de mos-
quitos y garrapatas en los alrededores de la villa de
Batken en Kirghizia (Kyrgyzstan, Rusia)- presentan
reaccion seroldgica cruzada con DHOV vy tienen,
ademas, una similitud del 98% en una porcién de su
nucleoproteina y del 90% en su proteina de envoltura
con los DHOV. Estos datos muestran que los BKNV
estdn cercanamente relacionados con los DHOV vy
representan un serotipo de la especie DHOV.?%2?
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Finalmente, existen datos en relacién a su estructu-
ra y patogenicidad para sugerir que el Araguari vi-
rus, aislado originalmente de un marsupial en Brasil,
debe ser clasificado como un miembro de la familia
Orthomixoviridae, género Thogotovirus, junto con el
THOV y el DHOV.®

En términos generales, es poco lo que se sabe acerca
de estos otros virus pertenecientes a la familia Or-
thomyxoviridae, y no seran discutidos mas en este
trabajo. En la Tabla 1 se puede ver la estructura taxo-
noémica de la familia Orthomyxoviridae.?’

Estructura del virus de la influenza

Entre los virus patégenos humanos mejor estudiados
se encuentran los virus de la influenza. Los estudios
que se han realizado en los Gltimos afios sobre la es-
tructura de estos virus han generado un conocimiento
sobre el mismo, mucho mayor que el de cualquier
otro virus, excepcion hecha, posiblemente, en rela-
cion al virus de la inmunodeficiencia humana (HIV).

Los virus de la influenza pertenecen a los géneros in-
fluenza virus A, By C en la familia Orthomixoviridae,

Tabla 1. Estructura taxonémica de la familia Orthomyxoviridae

Family 00.046. Orthomyxoviridae

Genus  00.046.0.01. Influenza virus A
Genus  00.046.0.02. Influenza virus C
Genus  00.046.0.03. Thogotovirus
Genus  00.046.0.04. Influenza virus B
Genus 00.046.0.05. lsavirus

distincion basada en las caracteristicas antigénicas
de la nucleoproteina (NP) y de la proteina de matriz
(M), las cuales son especificas para cada género y no
presentan reaccién cruzada entre si. Los viriones tipi-
cos de influenza son de forma esférica, con didmetro
de 80 nm a 120 nm; sin embargo, también pueden
verse formas pleomérficas y filamentosas de mayor
tamafo.*>* La composicion quimica de las particulas
virales ya ha sido determinada; cada particula esta
compuesta aproximadamente de la siguiente mane-
ra: RNA: 1%, proteinas: 70% a 75%, lipidos: 20%
a 24%, y carbohidratos: 5% a 8 %.* Estos virus son
sensibles al calor (56°C durante 30 minutos), al acido
(pH 3), a solventes lipidicos, y son bastante vulnera-
bles bajo condiciones ambientales ordinarias.*

Tabla 2. Caracteristicas estructurales particulares de cada especie de virus de la influenza

Comparacion de las caracteristicas particulares de los virus de la influenza

Caracteristica

Influenza A

Influenza B

Influenza C

Estructura genética

8 segmentos

8 segmentos

7 segmentos

Froteinas virales 10 en total 11 en total 9 en total
Proteina paticular M2 NB HEF
Detemminantes antigénicos HA v MA HA v NA HA v MNA

Cambios genéticos

Cambio antigénico y
Desviacion antigénica

Desviacion antigénica

Desviacion antigénica

Rango de hospederos

Aves, humanos, cerdos,

mamiferos rmarnos,
caballos, etc.

Humanos

Humanos v cerdos

Epidemiologia humana

Pandemias v
epidemias estacionales

Epidemias estacionales

Mo estacionalidad
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Como se ha mencionado, la familia Orthomyxoviri-
dae esta constituida por virus “envueltos” con RNA
segmentado de cadena sencilla, el cual ha sido deno-
minado “RNA de sentido negativo” debido a que los
RNA mensajeros (MRNAS) son transcritos de los seg-
mentos de RNA virales; por convencién, el mRNA es
de “sentido positivo”. Este RNA genémico tiene que
servir para dos funciones: primero, como templete
para la sintesis de mRNAs; y segundo, como templete
para la sintesis de la cadena de RNA “antigenoma” de
sentido positivo (RNA complementario o cRNA), la
cual servira como templete para la sintesis de copias
adicionales de RNA viral de sentido negativo durante
la replicacion del virus.>

La cadena de RNA de estos virus se encuentra seg-
mentada; para los virus de la influenza Ay B, la ca-
dena de RNA estd dividida en 8 segmentos; y para
el virus de la influenza C, en 7 segmentos. Por su
parte, el virus de la influenza C suele diferir de los
otros dos tipos de virus de la influenza en las pro-
teinas de superficie que posee. El RNA viral se en-
cuentra asociado a la nucleoproteina (NP), codifica-
da por el segmento 5 de RNA. Dicha proteina rodea
y envuelve cada segmento de RNA para formar asi la
ribonucleoproteina (RNP), una estructura de simetria
helicoidal a la que se denomina nucleocépside. La
NP tiene un peso molecular de 60 kDa, no contiene
carbohidratos, y, como ya se ha mencionado, posee
la antigenicidad especifica de tipo sobre la cual se
basa la clasificacion de estos virus en A, By C; cada
particula viral posee alrededor de 1,000 moléculas
de NP.1,32,34

Asociado con las RNPs se encuentra el complejo de
la RNA polimerasa dependiente de RNA, compuesto
por tres proteinas denominadas polimerasa basica 1
(PB1), polimerasa basica 2 (PB2) y polimerasa acida
(PA), codificadas por los segmentos 2, 1y 3, respecti-
vamente. El peso molecular de las mismas varia en el
rango entre 80 kDa y 90 kDa y se encuentran aproxi-
madamente 50 moléculas de cada tipo en cada par-
ticula viral.3234

La particula viral esta rodeada por una envoltura for-
mada por una bicapa lipidica derivada de la célula
del hospedero en la cual se replicé. Esta envoltura (o
peplos) presenta, como uno de los datos estructurales
mas caracteristicos del virus, un gran ndmero (alre-
dedor de 600 a 1,200) de espiculas (o peplémeros)
que irradian hacia el exterior desde dicha envoltura.
Estas espiculas de superficies son de naturaleza gli-
coproteica y poseen una de dos funciones: o tienen
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actividad de hemaglutinina (HA) o de neuraminidasa
(NA). La proporcion HA:NA es muy variable, pero,
en términos generales, suele ser aproximadamente de
4:1 a 5:1. Estas dos glicoproteinas son las que deter-
minan la variacion antigénica del virus, asi como la
inmunidad del hospedero contra la infeccion y/o la
enfermedad.?

La hemaglutinina (HA) fue denominada asi por la ha-
bilidad del virus para aglutinar eritrocitos al unirse
a receptores especificos que contenian 4cido sialico
(SA) en su estructura. La HA, codificada por el seg-
mento 4 del genoma viral, estd compuesta por dos
moléculas separadas denominadas HA1 y HA2 uni-
das por un puente disulfuro. La molécula de HA com-
pleta es un homotrimero constituido por tres subuni-
dades unidas en forma no covalente. Cada una de las
subunidades tiene un peso molecular de 75 kDa a 80
kDa y posee en su estructura un 20% de carbohidra-
tos, para tener asi un peso molecular total para la HA
completa de aproximadamente 225 kDa. Hay alrede-
dor de mil moléculas de HA en cada virus, cada una
con un tamafo aproximado de 14 nm a 16 nm de
longitud y 4 nm de diametro. Un tramo hidrofébico
cerca de la terminal carboxilo de la HA2 fija la molé-
cula de HA a la membrana de envoltura. La HA forma
del 25% al 30% de la proteina del virus; su funcién es
fijar a la particula viral con los receptores virales de
la membrana celular de las células susceptibles en el
hospedero durante los estadios iniciales de la infec-
cién viral. Esta proteina es la que mas frecuentemente
se encuentra involucrada en variaciones antigénicas,
y es claro que incluso proteinas con secuencias de
aminodcidos marcadamente diferentes son funcio-
nalmente activas.'*'>3234

En resumen, la HA tiene tres importantes funciones
durante el ciclo replicativo del virus de la influen-
za:*

1. La HA se une a receptores especificos que
contienen 4cido sidlico en la superficie celu-
lar de las células blanco.

2. Esresponsable de la penetracién del virus en
el citoplasma celular al mediar la fusién de
la membrana de la particula viral endocitada
con la membrana del endosoma.

3. LaHAesel antigeno mayor del virus contra el
cual se producen anticuerpos neutralizantes,
y las epidemias de influenza estan asociadas
a cambios en su estructura antigénica.
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Por su parte, la neuraminidasa (NA), codificada por
el segmento 6 del genoma viral, es otro antigeno im-
portante del virus de la influenza vy, al igual que la
HA, ésta es una de las glicoproteinas que se proyec-
tan desde la superficie viral. Su porcién N-terminal se
encuentra en el citoplasma y su dominio hidrofébico,
que es el que la fija a la membrana (aminoacidos 7
a 35), se encuentran en su region C-terminal. Hay de
100 a 200 moléculas de NA en la superficie de cada
particula viral y constituye aproximadamente el 7%
de la proteina viral total. La molécula de NA comple-
ta es un homotetrdmero constituido por cuatro subu-
nidades, cada una de un peso molecular de aproxi-
madamente 60 kDa, 10 nm de longitud y 4 nm de
didmetro. La NA (acilneuraminil hidrolasa) cataliza la
escision el enlace entre un SA terminal y una molécu-
la adyacente de D-galactosa o D-galactosamina.

La funcion de la NA en el ciclo de replicacion viral
no es del todo clara. Los virus que presentan una mu-
tacion no funcional de la NA se aglomeran sobre la
superficie de las células infectadas, lo cual sugiere
que una funcién de la NA es la de remover los recep-
tores virales de la superficie de las células infectadas
durante la liberacién de las particulas virales recién
formadas, y asi ayuda, al mismo tiempo, a evitar la
autoagregacion de los viriones al retirar también los

residuos de SA de las propias glicoproteinas vira-
leg. 13,1534

Asimismo, la NA puede remover los residuos de aci-
do neuraminico de las mucinas del tracto respirato-
rio, las cuales podrian interferir con la unién del virus
a las células epiteliales superficiales, ayudando asi
al virus a desplazarse a través de la capa de mucina
presente sobre el epitelio respiratorio y alcanzar sus
células blanco. Y por dltimo, la NA puede modificar
las cadenas laterales de carbohidratos en la HA, y fa-
cilitar asf la escision proteolitica
de la HA323435

Figura 2. Estructura de la proteina M2

Figura 1. Microfotografia electrénica y esquema de la estructura
del virus de la influenza tipo A.

. PB1, PB2, PA

T
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(Fotografia por Linda Stannard del Departmento de Microbiologia
Médica, Universidad de Cape Town). La fotografia y el esquema
estan disponibles en http://www.virology.net/Big_Virology/BVR-
NAortho.html y en http://en.wikipedia.org/wiki/Image:Flu_und_le-
gende_color_c.jpg, respectivamente.

particula viral.">** La proteina M1, ademas de propor-
cionar estabilidad al virion, interactda con los segmen-
tos citoplasmaticos de la HA, la NA y la proteina M2,
y también interactia con la RNP. Estudios in vitro han
mostrado que la proteina M1 inhibe la transcripcién, y
si la proteina M1 no se disocia de las RNPs in vivo, és-
tas no pueden ser transportadas al nicleo tras la infec-
cion de las células susceptibles
del hospedero.*

La envoltura lipidica del virus se
encuentra cubierta en su interior
por una proteina codificada en
el segmento viral 7, la proteina
de matriz (M1). Esta proteina es
de los principales componentes
de la particula viral, constituye
del 35% al 45% de la masa de
la particula. Su peso molecular
es de aproximadamente 23 kDa
y hay aproximadamente 3,000
moléculas de la misma en cada

Otra proteina de matriz, codifica-
da por el mismo segmento viral,
la denominada M2 es muy impor-
tante durante la replicacion viral;
ésta es una proteina integral de
membrana, de 97 aminodacidos,
que posee un dominio TM trans-
membranal de 19 aminoacidos,
un dominio extracelular represen-
tado por 24 aminodacidos en su
region N-terminal, y un domino
intracelular de 54 aminodcidos.
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En su forma nativa, la proteina M2 es un homotetra-
mero, tal como se muestra en la Figura 2. Es expre-
sada abundantemente en la membrana plasmatica
apical de las células infectadas; sin embargo, en pro-
medio s6lo hay de 20 a 60 moléculas de la misma
incorporadas en cada particula viral. La proteina M2
funciona como un canal iénico que permite la entra-
da de protones al virus en el proceso de “desenvoltu-
ra” durante la replicacién viral .33

Finalmente, el segmento 8 codifica dos proteinas no
estructurales denominadas NS1 y NS2.

La proteina NS1 es la Gnica proteina no estructu-
ral codificada por el virus; ésta es una proteina de
aproximadamente 230 aminodcidos, de localizacién
nuclear, expresada tempranamente y en forma abun-
dante en las células infectadas por el virus, aunque
también esta presente en el citoplasma en los estadios
tardios de la infeccién en asociacién con los poliso-
mas; sin embargo, no ha sido detectada en los virio-
nes —de ahf la designacién NS (por nonstructural).??

La proteina NS1 representa uno de los mayores fac-
tores de virulencia del virus. La replicacion y patoge-
nicidad del virus de la influenza tipo A son, en parte,
controlados por el sistema del interferén (IFN) a/B.
La proteina NST1 es una proteina multifuncional que
juega un papel importante en la resistencia del virus
contra la respuesta antiviral del hospedero durante
la infeccion. La proteina NS1 tiene propiedades an-
tagonistas al interferon (IFN), y este interjuego entre
el virus y el hospedero depende de la produccion de
interferén a/B por parte del hospedero y de la capa-
cidad de la proteina NS1 viral para contrarrestar al
sistema del IFN. Asimismo, esta proteina contiene en
su estructura una sefal de exportacion nuclear (NES,
nuclear export signal) que funciona como mediadora
de la exportacién de proteinas.3230-1

La proteina NS2, inicialmente conocida como una
proteina no estructural, ahora sabemos que esta pre-
sente en el virion (en promedio de 130 a 200 copias
por virién). NS2 interactia con M1 y esta interaccién
es muy importante en el ciclo de vida del virus para
exportar la RNP desde el nicleo al citosol. Se ha su-
gerido que NS2 sea renombrada como NEP (nuclear
export protein).3**?

En las Tablas 2 y 3 se presentan, en forma resumida,
los principales componentes del virus, su funcién y
algunos rasgos de patogenicidad del virus de la influ-
enza tipo A.
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Replicacion de la influenza virus tipo A

La mayoria de los estudios de replicacién del virus de
la influenza han sido realizados usando cepas de in-
fluenza virus tipo A; sin embargo, el nimero limitado
de estudios con influenza virus tipo B no han indica-
do que haya diferencias mayores en los mecanismos
de replicacién de ambos virus.?

Cuando se inocula virus de la influenza tipo A en cul-
tivos celulares, hay tres posibles resultados:

1. El virus puede fracasar para iniciar la infec-
cién, frecuentemente porque las células no
poseen los receptores esenciales para el vi-
rus.

2. El virus puede sufrir un ciclo de crecimiento
incompleto, lo que se conoce como infec-
cioén abortiva. Esto ocurre en diversos tipos
celulares. No hay, hasta el momento, una ex-
plicacion aceptable para la infeccién aborti-
va, pero posiblemente debido a un bloqueo
en algln estadio normal en el ciclo de repli-
cacion normal del virus se produce un gran
nimero de particulas virales con deficiente
contenido de RNA y son no infectivos. La
infeccion abortiva se ha visto también cuan-
do se inoculan grandes cantidades del virus
en células permisivas; este efecto se conoce
como “Fenémeno de Von Magnus”.

3. La infeccion puede ser productiva y resultar
en la produccion de particulas virales infec-
tantes.*

La infeccién permisiva por virus de la influenza se
produce en humanos, en células de rinén de mono
y mandril, y en el epitelio que recubre las cavida-
des amnidtica y alantoidea del embrién de pollo. La
infeccion se inicia con la adsorcién del virus a la su-
perficie celular. El virus se une a los residuos de SA
presentes en las glucoproteinas y glucolipidos de la
superficie celular a través del sitio de unién a receptor
localizado en la HA. Diferentes virus de la influenza
tienen especificidades diferentes para unirse a acidos
sidlicos unidos a galactosa por diferente tipo de en-
lace. Las cadenas de carbohidratos de las células in-
testinales de las aves contienen predominantemente
acidos sidlicos unidos a galactosa por enlaces a2,3;
el epitelio traqueal del cerdo tiene 4cidos sialicos
unidos a galactosa por enlaces 02,3 y a2,6; el epite-
lio traqueal humano tiene predominatemente acidos
sialicos unidos a galactosa por enlaces a2,6. Esta es-
pecificidad de la HA por el tipo de enlace entre acido
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Tabla 3. Principales componentes estructurales del virus de la influenza

Codificacion de los segmentos de RNA del virus de la influenza

Polipéptido codificado

Segmento del genoma

Designacidn
i Peso
Nimero

molecular
PB2 1 80-90 kDa
PB1 2 80-90 kDa
PA 3 80-90 kDa
HA 4 75-80 kDa
NP 5 60 kDa
NA b 60 kDa
M1 7 23 kDa
M2 7 11 kDa
M51 8 26 kDa
M52 8 11 kDa

sidlico y galactosa es un determinante clave para res-
tringir la transferencia de virus de influenza aviares
directamente al ser humano sin mutacién previa en la
HA.3? Sin embargo, esto no es absoluto, puesto que la
patogenicidad también es afectada por determinantes
genéticos y algunos virus pueden cruzar la barrera

interespecie a través de otros receptores.**
ooooao

10 Ciencias clinicas

Nimero
de
moléculas
por virién

30

1000

100-200

3000

20-60

130-200

Funcién

Endonucleasa viral. Escinde el
casquete de 5-metilguanosina mas
una serie de aproximadamente 10-
13 nucledtidos del hnRNA.

Realiza la transcripcién a partir del
“primer” de hnRNA.

Componente de la RNA
transcriptasa. Controla la elongacién
de la cadena.

Se une a receptores especificos que
contienen acido sidlico en la
superficie celular de las células
blanco. Media la fusian de la
membrana de la particula viral
endocitada con la membrana del
endosoma.

Envuelve cada segmento de RNA,
para formar asf la
ribonucleoproteina.

Remueve el dcido neuraminico de
las mucinas del tracto respiratoria,
las cuales podrian interferir con la
unidn del virus a las células
epiteliales. Evita la agregacion de los
viriones durante su liberacian al
remaver los residuos de dcido sidlico
de la envoltura viral v de la
membrana celular.

Proteina de matriz. Principal
componente del virion. Proporciona
estabilidad al viridn; interactda con
los segmentos citoplasméticos de la
HA, NAy la proteina M2; y también
interactda con la RNP.

Canal idnico que permite la entrada
de protones al virus en el proceso de
desenvoltura durante la replicacién
viral.

Unica proteina no estructural del
virion. Representa uno de los
mavyores factores de virulencia del
virus.

Exportacion nuclear de RNP.

Los virus de la influenza entran a la célula a través de
endocitosis mediada por receptor via vesiculas rodea-
das por membrana y cubiertas por clatrina. Después
de la internalizacion, la cubierta de clatrina es remo-
vida y las vesiculas se fusionan con los endosomas,
los cuales son una serie de organelos con un pH cada
vez mas acido al ir evolucionando. La acidificacion
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del endosoma se lleva a cabo mediante bombas de
H+ - ATPasa. La desenvoltura del virus depende de
este pH acido dentro de este compartimiento, y los
agentes que aumentan el pH dentro del endosoma
tienden a inhibir este proceso. De hecho, el elevar el
pH del endosoma bloquea no sélo al virus de la influ-
enza, sino a muchos otros que entran a la célula me-
diante este mecanismo que se acaba de describir.??

A un pH de 5.3 dentro del endosoma, ocurre un cam-
bio conformacional en la HA que expone la porcién
hidrofébica N-terminal de la HA2, precipitando asi la
fusion de la envoltura viral con la membrana del en-
dosoma. Al tiempo que ocurre esto, pasan protones
al interior del virién a través de la proteina M2, di-
sociando la proteina M1 de la RNP vy liberando la
nucelocdpside hacia el citoplasma celular. La nu-
cleocapside es transportada al nicleo, lugar donde
la transcripcion y la replicacion del RNA se lleva a
cabo.*

A diferencia de otros virus RNA, el virus de la influen-
za tiene una dependencia Gnica en la funcién nuclear
de la célula el hospedero para poder sintetizar su pro-
pio mMRNA; en otras palabras, el virus requiere la sin-
tesis de RNA por parte del hospedero para lograr su
propia sintesis de mRNA. La transcripcién primaria

Tabla 4. Rasgos de patogenicidad del virus de la influenza

Caracteristicas y patogenicidad del virus

de la influenzatipe A
Caracteristica Hechos

Sublipos de HA 16
Sublipos de MNA 9
Subtipos predominantes H1,H2, v H3
en humanos
Subtipos aviarias H1 aH16
Sublipos HPAI (Highly H5 v HT
Pathogenic Avian Influenza)

Insercion de
Conversion a HPAI Aminoacidos basicos

en la HA

Enlace acido sialico — a-2 3
galactosa aviar :
Enlace dcido sidlico — a-2 6

galactosa humano
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involucra un fenémeno Unico denominado cap snat-
ching. La endonucleasa viral (PB2) escinde el casque-
te de 5-metilguanosina mas una serie de aproxima-
damente 10-13 nucledtidos del RNA heterogéneo
nuclear (hnNRNA) del hospedero, y esta estructura es
usado como “primer” (cebador o iniciador) para la
transcripcion (sintesis de mRNA) por la transcriptasa
viral (PB1). La elongacién de la cadena de mRNA tie-
ne lugar de la manera habitual y se piensa es contro-
lada por la proteina PA y requiere también de NP. De
las transcripciones primarias de RNA asi producidas
de cada uno de los 8 segmentos del genoma viral, 6
son mMRNAs monocistronicos, los cuales son traduci-
dos directamente en una sola proteina: HA, NA, NP,
PA, PB1 y PB2. Los otros dos contienen ORFs (open
reading frames, marcos abiertos de lectura) para la
sintesis de dos proteinas a partir de cada uno de los
esos segmentos: M1y M2 para uno de los segmentos,
y NST1y NS2 para el otro segmento. Los mRNAs dejan
el nidcleo celular y se unen a los ribosomas, inician-
dose asi el proceso de traduccion para la sintesis de
las proteinas del virus.*3

La sintesis de RNA complementario (CRNA) y subse-
cuentemente del RNA viral (VRNA) ocurre después
del pico de produccién de mRNA y de sintesis de
proteinas, y no requiere de “primers”. La replicacién
de los 8 segmentos del RNA viral (VRNA) requiere la
sintesis de 8 tiras complementarias de RNA (cRNA)
de sentido positivo, las cuales, a diferencia de los mR-
NAs, no deben tener el casquete de 5’-metilguanosi-
na ni la cola 3’-poliA. Las NPs recientemente sinteti-
zadas se unen a este cRNA y sirven como andamiaje
sobre los cuales el VRNA es copiado. Mas tarde, la
proteina M1 entra al ndcleo y se une al complejo NP-
transcriptasa-RNA de sentido negativo, regulando asi
la transcripcién y permitiendo su exportacion desde
el nicleo antes del ensamblaje de los viriones.?234

La secuencia temporal para la sintesis de proteinas
virales ha sido extensamente estudiada. La presencia
de NP puede ser detectada aproximadamente 2 horas
después de la infeccion, y su concentracién aumenta
hasta un maximo a las 5 6 6 horas; la NS1 apare-
ce hacia las 5 horas después de la infeccién y se ha
identificado en citoplasma, y en menor cantidad en
el nicleo de las células infectadas; la HA y la NA
aparecen aproximadamente a las 3 horas después de
la infeccion.*

Los procesos descritos interfieren con la funcién nor-

mal de las células del hospedero; especificamente,
ocurre una sintesis preferencial de los componentes
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Figura 3. Diagrama del ciclo de replicacion del virus de la influenza
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virales a expensas de los componentes de las células
del hospedero. Uno de los principales mediadores
de esto es la proteina NS1, que es una de las mas
abundantes proteinas producidas virales sintetizadas
por las células infectadas. La proteina NS1 inhibe el
procesamiento de RNA por diversos mecanismos.
NST interactda con los factores de poliadenilacion
CPSF (cleavage and polyadenylation specificity factor)

y PAB Il (poly [Al-binding protein 2), inhibiendo asi

la poliadenilacién de los mMRNAs del hospedero, y
contribuyendo a la retencién nuclear de los mRNAs.
Asimismo, el mecanismo de exportacion nuclear de
mRNA es inhibido por la proteina NS1 al interactuary
formar complejos con factores tales como NXF!/TAP,
p15/NKT, Rael/mrnp4, y E1B-APS, que son consti-
tuyentes claves del mecanismo de exportacion que
interactian tanto con los mRNAs y con las nucleos-
porinas para dirigir a los mRNAs a través del NPC
(nuclear pore complex). Ademas, causa una disminu-
cién en la expresion de Nup98, una nucleosporina
que funciona como “andén” para los factores de ex-
portacion de mRNA. El resultado final de todo esto es
el cese de la expresion de los genes de la célula del
hospedero vy, en particular, su exportacion nuclear.
Una consecuencia importante de esta actividad es
que antagoniza la produccién de interferén y de esta
manera interfiere con la respuesta celular a la infec-
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cién viral. De hecho, este es el papel mas importante
de la proteina NST, pues esta proteina no es esencial
para la replicacién, tal como ha sido demostrado en
estudios en los que cepas mutantes carentes de NST
se replican sin dificultad en células que no producen
interferén. 343840

El ensamblaje de nuevos viriones dentro de las célu-
las infectadas inicia con la union de la NP al vRNA,
recientemente sintetizado para formar RNP. Las RNPs
salen del nicleo en unién con las proteinas M1 y
NEP, y en la membrana celular, éstas son incluidas en
una envoltura que contiene HA, NA y la proteina M2.
El proceso de liberacion de nuevos viriones puede
detectarse a las 5-6 horas después de la infeccion y es
maxima a las 7-8 horas. El mecanismo de liberacién
de nuevos viriones no es del todo bien entendido,
pero la NA juega un papel importante en este proceso
al prevenir la agregacién de los viriones a través de la
remocion de los residuos de acido sidlico de la envol-
tura viral y de la membrana celular.?*3

Se observan las distintas fases de dicho ciclo, comen-
zando por la unién del virus a la célula del hospe-
dero y la penetracién del virus a la misma, lo cual
es seguido por la transcripcion y traduccion del RNA
viral, la replicacion del genoma viral, el ensamblado
y liberacion de los viriones nuevos.'?
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Clasificacion taxonémica

Los virus de la influenza, como ya se ha mencionado,
se distribuyen en tres géneros: influenza virus A, B
y C, distincion hecha principalmente en base a las
variaciones antigénicas que se presentan en las pro-
teinas NPy M1.

Los virus de la influenza tipo A son divididos en sub-
tipos, todos los cuales comparten proteinas de matriz
y nucleoproteinas relacionadas, pero las estructuras
de sus respectivas HAs y NAs presentan diferencias
antigénicas que constituyen la base para su clasifica-
cién en subtipos. A su vez, las variaciones genéticas
dentro de un mismo subtipo se denominan linajes.
Este sistema de clasificacion es de importancia prac-
tica, puesto que no ocurre inmunidad cruzada entre
diferentes subtipos, y las diferencias antigénicas son
criticas para el entendimiento de la epidemiologia del
virus y la produccién de vacunas contra el mismo.

En el pasado se propusieron diferentes esquemas para
la clasificacion de estos virus. Previamente, los estu-
dios serolégicos sugirieron que la HA del virus de la
influenza que afecta a cerdos, designada como Hsw,
era similar a la del virus que causé la pandemia de
1918 a 1920. Las cepas que circularon en los afios
1933 a 1948 fueron clasificadas como subtipo HO,
y aquéllas que ocurrieron de 1948 a 1957 fueron de-
signadas como H1. Estudios mas recientes mostraron
que la HA de estos virus esta relacionada, y en la cla-
sificacion actual se agrupa a todos estos virus como
el subtipo H1. El subtipo H2 causé infecciones en
humanos de 1957 a 1968, y el subtipo H3 lo ha he-
cho desde entonces a la fecha; el serotipo H1 reapa-
recié en 1976 y ha causado también infecciones en
humanos desde entonces. La HA del subtipo humano
H3 da reaccién cruzada con la HA del virus de la
influenza equina Heq?2 y el virus de la influenza aviar
Hav7, y estos tres virus son ahora agrupados juntos
en un solo subtipo: el H3.3

Actualmente, se han identificado un total de 16 dis-
tintas HAs entre los virus de influenza tipo A. Los
subtipos mas recientemente reconocidos son el H14,
identificado en 1990 en virus que causan infeccion
en patos silvestres en Rusia; el H15, identificado en
1996 en virus que afectan aves costeras y patos en
Australia; y el H16, identificado en 2005 en virus
que afectan a las gaviotas de cabeza negra en Suecia.
Hasta el momento, a pesar de intensiva investigacion,
no se han reconocido nuevos subtipos en ninguna de
las muchas especies que se han estudiado.*#
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También ocurren diferencias antigénicas en la NA
del virus de influenza tipo A, y hasta la fecha se han
reconocido 9 variantes antigénicas de la NA. La va-
riante antigénica designada como N1 se encuentra
en todos los virus de influenza A humanos aislados
antes de 1957, y la forma N2 ha sido encontrada en
todos los aislamientos realizados desde entonces; en
1976 hubo una recurrencia de infecciones causadas
por cepas que poseian la variante N1, y estas cepas
han sido encontradas regularmente desde entonces.
Las otras variantes antigénicas de la NA ocurren en
virus aislados de otras especias animales como aves
y caballos.

Con el sistema actual de clasificacién taxonémica es
posible describir cualquier virus de la influenza en
términos de sus especificaciones de subtipo. El sis-
tema estdndar internacional de nomenclatura para
estos virus debe indicar:

Género (o tipo) del virus (A o B)

Especie animal (en inglés) de la que se aisl6
(excepto cuando procede de humanos)
Origen geografico (lugar del aislamiento)
Nimero de caso del laboratorio

Afo en que se aislé por primera vez
Subtipo de HA y NA

Ul W

Por ejemplo, un virus de influenza A/Hong Kong/1/68
(H3N2) se refiere a un virus de influenza tipo A aisla-
do en un paciente en Hong Kong en 1968 y del subti-
po H3N2. Un virus aislado en pollos en el mismo lu-
gar, en al afo 1997, del subtipo H5N1, se designaria
como A/chicken/Hong Kong/Y280/97 (H5N1).

Glicobiologia del virus de la influenza

Los diferentes tipos de virus inician el proceso de in-
feccion del hospedero a través de la unién a recep-
tores especificos localizados en la superficie celular
de las células susceptibles, lo cual prepara el camino
para que el virus penetre en la célula. Consecuente-
mente, la expresion de los receptores en la superficie
de las células que componen los diferentes tejidos es
el determinante mds importante de la ruta de entra-
da de cada virus particular, el tropismo y patrén de
diseminacién del mismo en el organismo y su pato-
génesis.

Hasta mediados de la década de 1980, los Unicos re-
ceptores virales inequivocamente identificados eran
los acidos sidlicos de los myxovirus. Los avances tec-
nolégicos han permitido ir identificando los recep-
tores de muchos otros virus, y la lista de receptores
conocidos aumenta rapidamente.***”
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Diversas areas de la biologia han jugado un papel
muy importante en el descubrimiento del proceso de
infeccion del virus de la influenza. Una de ellas es la
glicobiologia, que se encarga del estudio de los car-
bohidratos y la influencia de éstos en las funciones de
las células. Las interacciones proteina-carbohidrato
juegan un papel crucial en el biorreconocimiento del
virus por la célula huésped; segtn el tipo de oligosa-
caridos que reconozca el virus, sera el tipo de especie
y célula al que se pueda unir el virus y que, por lo
tanto, podra ser infectada por el mismo.*

Las funciones de la HA viral son primordiales para la
replicacion del virus, pues es la responsable de pro-
mover la adhesion del virus a la célula del hospedero
y fusionarlo a su membrana.** La HA del virus de la
influenza A actda como lectina que reconoce, segin
su especificidad, a diferentes tipos de acido sialico
(SA). Acido siélico es un término genérico para ami-
noaztcares con 9 atomos de carbono. El grupo ami-
no es siempre sustituido, ya sea por un grupo N-acetil
o N-glicolil dando lugar a acido N-acetilneuramini-
co (NeuAc) o acido N-glicolilneuraminico (NeuGc),
respectivamente, mientras que los grupos hidroxilos
pueden ser sustituidos por grupos acetil, lactoil, me-
til, sulfato o fosfato. Estos compuestos se expresan
frecuentemente en glicoproteinas y glicolipidos de
las células epiteliales respiratorias o intestinales, a las
cuales se adhiere el virus.*>" La expresién de estos
compuestos en la superficie celular hace que los SA
sean facilmente accesibles y funcionen como molé-
culas receptoras para una amplia variedad de micro-
organismos, incluyendo muchos agentes virales di-
ferentes del virus de la influenza. Otras propiedades
importantes de los acidos sidlicos son:***°

1) Su alto nivel de diversidad. Actualmente la familia
estd constituida por mas de 40 miembros diferentes,
el dcido neuraminico es el prototipo del grupo (la di-
versidad estructural se genera a través de sustitucio-
nes diversas a nivel de los atomos de carbono 4, 5,
7,8y 9), e incluye variantes importantes del mismo,
tales como el 4dcido N-acetilneuraminico (Neu5Ac) y
el acido N-glicolilneuraminico.

2) Su presencia principalmente en animales superio-
res y algunas bacterias.

3) Su localizacién principalmente en la cadena termi-
nal de los glicanos de superficie, y usualmente unidos
a una molécula de galactosa por enlace glucosidico
02,3 0 02,6, o a otro acido sialico por enlace gluco-
sidico a2,8.
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Figura 4. Esqueleto de 9 atomos de carbono comtin a todos los SA
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Las sustituciones naturales descritas hasta el momento se llevan a
cabo en los atomos de carbono 4, 5, 7, 8 y 9, como se indica en
la Figura. Se puede generar diversidad adicional mediante varios
tipos de enlaces glucosidicos a nivel del carbono nimero 2, por
generacién de lactonas a nivel del carbono ndmero 1, generando
formas dehidro (eliminando asi la posibilidad de enlace a través
del carbono ndmero 2, y/o formas anhidro). R1 = acetil (4,7,8,9),
lactoil (9), metil (8), sulfato (8,9), fosfato (9), anhidro (4,8 6 2,7),
dcido sialico (8,9), mucosa (4), glucosa (8) o galactosa (4). R2 =
N-acetil, N-glicolil, N-glicolil-O-acetil, amino, hidroxilo. R3 = Ga-
lactosa (3,4,6), GalNAc (6), GIcNAc (4,6), SA (8,9) o 5-O-NeuGc
(ausente en las moléculas anhidro 2,6 y 2,7). Modificada de: Int
Rev Cytol 1997;175:137-240.%

Aunque todos los virus de la influenza reconocen oli-
gosacdridos que presentan un acido sidlico terminal,
la especificidad de la HA hacia estas moléculas difiere
en relacion al tipo de virus del que estemos hablando
(aviar, porcino, equino, humano, entre otros): los virus
de la influenza equina y aviar se unen preferentemen-
te a SA a2,3Gal, mientras que los virus humanos se
unen preferentemente a SAa2,6Gal. También influye
la clase de enlace glicosidico que presente este acido
con el siguiente carbohidrato al que esté ligado. Las
estructuras mas comunes presentan un acido sialico
unido a galactosa (Gal) por un enlace glicosidico tipo
alfa que se establece entre el carbono ndmero 2 del
acido siélico y los carbonos 3 6 6 de la galactosa [SA
(a 2-3) Gal y SA (a 2-6) Gal]. Asimismo, los carbohi-
dratos internos en el sialiloligosacarido son importan-
tes, y también lo es el hecho de si éstos se encuentran
unidos a una proteina o a un lipido. Los virus de los
patos, por ejemplo, presentan una alta afinidad por
receptores que posean un enlace $1-3 en lugar de un
enlace 81-4 entre el disacarido NeuAc (a 2-3) Gal y
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el pendltimo residuo de N-acetilhexosamina. La pre-
sencia de sustituciones fucosa y sulfato en este resi-
duo tienen un efecto negativo sobre la unién del virus
de la influenza de los patos con el oligosacarido. Por
el contrario, los virus de la influenza tipo A de las
gaviotas se unen preferentemente a receptores que
posean fucosa en el residuo de N-acetilglucosamina
(GleNAc). Por su parte, los virus de los pollos y de
los mamiferos muestran una afinidad incrementada
por los oligosacaridos que posean grupos sulfato en
la posicion 6 de la GIcNAc.#8°0-56:57

El sitio que se une a los acidos sialicos de las células
estd formado por una secuencia especifica de ami-
nodacidos localizada en la cabeza globular de la he-
maglutinina.*® Las interacciones atdmicas que se esta-
blecen entre los residuos de aminodcidos de la hema-
glutinina y los sialiloligosacaridos de los receptores
celulares son débiles e involucran la formacién de
puentes de hidrégeno y fuerzas de van der Waals.*
Sin embrago, la fuerza con que el virus interacciona
con la célula esta dada por el cooperativismo creado
por la unién de mdltiples moléculas de hemaglutini-
na con mdltiples receptores.*>¢

Figura 5. Reconocimiento de los sialoligosacdridos de las
glicoproteinas y glicoipidos por parte de la HA del virus
de la influenza iniciando el proceso de infeccion

Rev Latinoam Microbiol 2007;49 (3-4):74-87.4%
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La predileccion selectiva que tienen los diferentes
virus de la influenza para un determinado tipo de re-
ceptor es una importante barrera para la transmisién
interespecie de estos virus. La expresion de SAa2,6
en la superficie de las células epiteliales traquea-
les fue demostrada hace mas de 15 afos. Los virus
humanos de influenza A se unen preferentemente a
los NeuAc(a2,6) de la superficie celular y se repli-
can en el tracto respiratorio; por su parte, los virus
de la influenza A aviar se unen preferentemente a los
SA(a2,3), los cuales se encuentran en mayor propor-
cién en la mucosa intestinal de las aves; y fue hasta
muy recientemente cuando se reporté que estos virus
de origen aviar también pueden afectar la via aérea
humana.’®** Otro hecho importante es la observa-
cién que el Neu5Gc es un constituyente frecuente de
los glicanos en la mayoria de las aves y los mamife-
ros, pero el gen que codifica la enzima hidroxilasa
necesaria para la conversién de Neu5Ac a Neu5Gc
fue inactivada en nuestros ancestros, pero no en otros
primates, hace millones de afnos, posiblemente como
respuesta a amenazas microbianas.®'-2

Los virus de la influenza equina y porcina se unen
tanto al NeuAc como al 4cido N-glicolilneuraminico
o NeuGc. En los cerdos existen estructuras tanto Neu-
Ac (02-3) Gal como NeuAc(a-6) Gal, de modo que
estos animales se infectan con virus de aves y virus
humanos. En los caballos, el virus se une a estructuras
SA (a2-3) Gal presentes en la traquea; es por ello que
los virus que infectan a las aves pueden afectar a los
caballos. La diferencia existente entre los oligosacé-
ridos localizados en las células epiteliales traqueales
de los humanos (predominantemente NeuAca2,6Gal)
y los caballos (predominantemente NeuGca2,3Gal)
sugiere que la falta de transmision de influenza en-
tre caballos y humanos se debe no solamente a la
diferencia existente entre el enlace SA-Gal sino tam-
bién a las diferencias que existen en la especie de
SA. Aunque los virus de la influenza humanos han
sido transmitidos al cerdo y viceversa, la transmisién
de humano a caballo ain no se ha reportado. De lo
anterior se deriva que la habilidad del virus para re-
plicarse en las células de una especie especifica esta
dada por el tipo de 4cido sialico que presentan y la
manera en que éste se une a la galactosa.*®>063

Investigaciones recientes han documentado cuidado-
samente la distribucién de los SAa2,3 y SAa2,6 en
tejidos humanos, y particularmente en las vias aéreas.
Los SAa2,3 se encuentran en las células alveolares,
mientras que los SAa2,6 predominan en las células
no alveolares.> Esto se correlaciona razonablemente
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bien con las manifestaciones predominantes causa-
das por infeccién con el virus de la influenza (rinitis,
faringitis, traqueobronquitis, bronquiolitis), las cuales
indican la replicacién del virus en el tracto respirato-
rio.®* Mas aun, la distribucién de los SAa2,3 y SAa2,6
también se correlaciona con los reportes de sintomas
respiratorios bajos asociados al virus de la influenza
A aviar H5NT, con la dificultad de poderlo detectar
en muestras tomadas de nasofaringe y con el hecho
de que el virus se replica en células alveolares.®®

Especificamente los SAa2,6 predominan en las cé-
lulas M del tejido linfoide de la nasofaringe® y en
las células epiteliales de la mucosa nasal, senos pa-
ranasales, faringe, laringe, trdquea, bronquios y bron-
quiolos, pero no en las células alveolares. Las células
Globet en laringe, trdquea y bronquios pueden tam-
bién contener SAa2,6.

Por el contrario, los SAa2,3 se encuentran en las cé-
lulas alveolares y en las células bronquiolares loca-
lizadas en la unién del bronquiolo con el alvéolo;
sin embargo, también se ha demostrado su presencia
en células epiteliales traqueales, traqueobronquiales
y bronquiales. Las células epiteliales de la mucosa
nasal pueden también expresar SAa2,3 aunque a ni-
veles mas bajos.

Las células Globet en el epitelio de la laringe, traquea
y bronquios también contienen SAa2,3. Las células
del epitelio nasofaringeo y bronquial expresan abun-
dantemente SAa2,3 unido por medio de una galac-
tosa a N-acetilglucosamina (SAa2,3GalB81,4GIcNAc),
pero no expresan SAa2,3 unido a través de galactosa
a N-acetilgalactosamina (SAa2,3Gall31,3GalNAc).%
Ambos trisacaridos, sin embargo, son abundante-
mente expresados en los neumocitos alveolares.>

El rol de las células ciliadas y las no ciliadas como
blancos de los virus de la influenza A también ha
sido investigado. En el tracto respiratorio superior, el
SAa2,6 parece ser expresado tanto en células ciliadas
como no ciliadas, mientras que el SAa2,3 tiende a
expresarse principalmente en células ciliadas.

Especificamente, el SAa2,6 puede ser encontrado no
Gnicamente en las células no ciliadas traqueales y tra-
queobronquiales, sino también en las células ciliadas
del tracto respiratorio superior, en las células ciliadas
de la traquea y bronquios, y en menor grado en las
células ciliadas traqueobronquiales. Por su parte, se
ha reportado que el SAa2,3 se expresa en células ci-
liadas nasofaringeas, traqueales, traqueobronquiales,
bronquiales, y también en las células cubicas no ci-
liadas en la unién entre bronquiolos y alvéolos. De
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esta manera, la distribucion de SAa2,3 y SAa2,6 en
células humanas se correlaciona con el tropismo del
virus de la influenza tipo A y enfatiza el importante
papel de los SA como determinantes criticos del tro-
pismo de estos virus.®*72

Acidos sialicos y tropismo ocular de los virus

Con pocas excepciones, los virus que se unen a SA'y
que se han aislado en humanos tienen una clara pre-
ferencia por dos regiones anatémicas: el tracto respi-
ratorio y el ojo. Los virus que se unen a SAa2,6, tales
como los virus de la influenza A y B, el coronavirus
OC43, el poliomavirus JC y el virus de la parainfluen-
za tipo 3, son mas frecuentemente aislados del tracto
respiratorio que del ojo. Por otra parte, el ojo huma-
no constituye un muy eficiente sitio de replicacion
para por lo menos tres virus con especificidad para
SAa2,3.

El Ad37 fue aislado por primera vez en 1976 y consti-
tuye uno de los agentes etiol6gicos mas frecuentes de
la keratoconjuntivitis epidémica. El EV70 fue aislado
por primera vez durante una epidemia de conjunti-
vitis hemorragica aguda en Ghana en 1969, y sub-
secuentemente se extendi6 a través de Africa hasta
Asia. El tercer virus que se une a SAa2,3 es el NDV,
uno de los virus mds importantes que afecta a aves
domésticas, principalmente pollos, y que se ha aso-
ciado a varios brotes zoonéticos de conjuntivitis en-
tre los trabajadores de esta industria.”>””

La habilidad es estos tres agentes virales de utilizar el
0jo humano como sitio primario de replicacién pone
de manifiesto el papel potencial de los ojos como
via de infeccién para otros virus que utilicen como
receptor SAa2,3, como es el caso de los agentes de
la influenza A aviar. Ademds, debemos recordar que
el ojo humano es un sitio en el cual muchos otros
agentes virales se replican. Diversos virus, tales como
el Herpesvirus tipo 1, el virus del sarampién, el virus
sincitial respiratorio, los ecovirus y especies de los
adenovirus B se han aislado de tejido ocular pero nin-
guno utiliza como receptor SA.

Se han detectado SAa2,3 y SAa2,6 en células epite-
liales conjuntivales, lo cual sugiere que estas células
son susceptibles de infeccion por los virus de la in-
fluenza A aviar y por los virus de la influenza A hu-
manos. Esto es importante cuando consideramos los
sitios potenciales a partir de los cuales puede surgir
un virus recombinado con potencial pandémico.

Son muchos los reportes que describen al ojo como
sitio inicial de manifestaciones clinicas en el humano.
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La conjuntivitis asociada a los virus de influenza aviar
A H7 ha sido reportada en los Gltimos afios, tanto an-
tes como después del brote zoonético del virus H7N7
en los paises bajos en 2003. Durante este brote, una
persona fallecié por insuficiencia respiratoria; sin em-
bargo, la principal manifestacion clinica observada
fue conjuntivitis. Recientemente, se ha demostrado
que el virus aislado en este brote era capaz de unirse
directamente al tejido conjuntival humano y de repli-
carse eficientemente a tasa elevada.”®®’

Es importante prestar particular atencion a la poten-
cial replicacién del virus de la influenza aviar H5NT1
en el ojo. En el brote de influenza aviar H5N1 ocu-
rrido en Hong Kong en 1997 se reporté la presencia
de conjuntivitis, al igual que en el brote de Turquia
en 2005-2006 (12% de los casos) y en el de Egipto
en 2006-2007 (34% de los casos),?%° Asimismo, se
tiene informacién adicional que indica que los ojos
pueden ser el sitio inicial de replicacién de este virus.
Por ejemplo, en octubre del afio 2004, dos aguilas
que fueron trasladadas por via aérea desde Bangkok
a Bruselas fueron confiscadas en apego al convenio
de la Unién Europea que prohibe la importacién
de aves procedentes de Asia (DG Sanco Decision
2004/122/EC). Las aves estaban asintomdticas a su
arribo y fueron enviadas al Centro de Investigacion
Agroquimica y Veterinaria de Bélgica para su sacrifi-
cio e investigacion. La necropsia encontré que ambas
aves tenian enteritis, y una de ellas tenia, ademas,
neumonia bilateral. Se hicieron cultivos de tejido de
estas dguilas en huevos embrionados y se aislé un
virus de influenza A al que se llamé A/crested ea-
gle/Belgium/01/2004, del subtipo H5N1. Uno de los
médicos veterinarios que estuvieron involucrados en
dicha investigacion desarrollé conjuntivitis bilateral;
todas las demas personas que estuvieron expuestas
recibieron oseltamivir profilactico y no desarrollaron
sintomatologia alguna.?”

De los datos hasta aqui sefalados, surge la pregun-
ta jel virus de la influenza A H5N1 puede utilizar
los ojos como puerta de entrada antes de transmitirse
al tracto respiratorio? Aln no se tiene la respuesta.
Sin embargo, sabemos que por lo menos en mode-
los experimentales la infeccién por virus de influenza
aviar del subtipo H7 se replica en ojo y puede causar
enfermedad letal en ratones después de la infeccién
ocular.® Existe ademas la posibilidad de que el vi-
rus H5N1 pueda replicarse asintomaticamente en el
0jo, como se demostré en el brote que ocurrié en los
paises bajos en el ano 2003 con el virus de influenza
aviar H7.%
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Hasta aqui, en esta primera parte de este articulo, se
han presentado los aspectos mas importantes sobre
la estructura y funcion del virus de la influenza; pos-
teriormente, en una segunda etapa se dard a conocer
mas informacién sobre este tema de actualidad que
hoy en dia es de vital importancia para el mundo en
general.
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