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Resumen

En respuesta a la continua expansion del nuevo virus de
influenza A HIN1, la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) elevé mundialmente el nivel de alerta pandémica a
Fase 6 el 11 de junio de 2009 y declaré que el mundo se
encontraba en el comienzo de la pandemia de influenza
2009. El presente articulo revisa y actualiza algunas de
las caracteristicas moleculares de los virus de la influenza
A, las cuales le permiten a estos virus evadir la respuesta
inmune adaptativa de largo plazo. Se destacan especial-
mente las caracteristicas antigénicas, genéticas y
epidemiolégicas del nuevo virus de influenza A HIN1 de
origen porcino. Dado que la influenza es una infeccién
viral asociada con morbilidad y mortalidad significativas,
este articulo revisa algunos temas clinicos, tales como
caracteristicas clinicas, diagndstico diferencial y compli-
caciones relacionadas con la influenza. La preocupante
emergencia y expansion de cepas de los virus de la in-
fluenza A resistentes a drogas antivirales es presentada en
el contexto del tratamiento de la influenza. Se enfatizan
los efectos de la vitamina D sobre la inmunidad innata
como una probable explicacion para algunas de las incon-
gruencias epidemiolégicas de la influenza. Se concluye

que la vigilancia mundial debe ser intensificada para ase-
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Summary

In response to the continued expansion of the new
influenza A HIN1 virus, on June 11, 2009 the World
Health Organization (WHO) raised worldwide the
pandemic alert level to phase 6 and declared the world to
be at the start of the 2009 influenza pandemic. This
article reviews and updates some of the molecular
characteristics on the influenza A virus, which allow it
to evade the long-term adaptive immune response. The
antigenic, genetic and epidemiological characteristics of
the new influenza A HIN1 of pig origin are particularly
highlighted. Since influenza is a viral infection associated
with significant morbidity and mortality, this articles

touches on some clinical issues such as clinical features,
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differential diagnosis and influenza-related
complications. The worrisome expansion of influenza A
virus strains with resistance to antiviral drugs is
presented within the context of influenza treatment. The
effects of vitamin D on innate immunity are emphasized
as a likely explanation for some of the apparent
epidemiologic inconsistencies of influenza. In

conclusion, worldwide surveillance must be intensified

Introduccion

La influenza junto con el resfriado comin son
los sindromes infecciosos mds comunes en hu-
manos producidos por la infeccién viral del tracto
respiratorio superior. La influenza, también de-
nominada gripa (“flu”), es una enfermedad in-
fecciosa que presenta sintomas tales como es-
calofrios, fiebre alta, ardor de garganta, dolor
muscular, cefalea severa, estornudo, tos seca,
congestion nasal, rinorrea, sangrado nasal, debi-
lidad, malestar general, diarrea y vomito, estos
dos tltimos mds comunes en nifios. Una mezcla
compleja de citoquinas pro-inflamatorias y de
mediadores de la defensa del organismo ha sido
descrita como responsable de la generacién de
los sintomas (1). Pero puede ser una enferme-
dad mucho mds severa cuando conduce a com-
plicaciones como la neumonia o a la muerte. Sin
embargo, se ha encontrado que en nifios con
probada infeccién por virus de la influenza, s6lo
un cuarto de ellos fueron clinicamente diagnos-
ticados por sus médicos (2). La enfermedad tie-
ne como agente etioldgico los virus de la influen-
za en sus tres tipos denominados A, B y C, aun-
que en humanos la enfermedad es causada mds
comunmente por los tipos Ay B que se trasmi-
ten por aerosol entre humanos o por contacto
con animales infectados.

Durante las epidemias estacionales, del 5-15 por
ciento de la poblacién mundial es infectada con
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el virus de la influenza, lo que conduce a 3-5
millones de casos de enfermedad severa y has-
ta 500.000 muertes anuales (3), aunque histori-
camente la influenza ha sido responsable de mi-
llones de muertes a través el mundo. No obs-
tante que la enfermedad afecta a grupos de to-
das las edades, la mayoria de las hospitalizacio-
nes en los paises industrializados corresponde a
nifios menores de cinco afios, pacientes inmuno-
incompetentes y adultos mayores de 65 afios,
mientras que la mayoria de las muertes ocurre
en este Ultimo grupo. El ausentismo laboral y los
costos médicos directos anualmente tienen un
impacto econémico estimado para Estados Uni-
dos en alrededor de 12-14 billones de US $ d6-
lares (4).

Transmision

La planificacién para afrontar una inminente
pandemia de influenza incluye los esfuerzos de
prevencion de la transmision del virus de la in-
fluenza. Sin embargo, no existe acuerdo acerca
de la manera como el virus de la influenza es
transmitido entre humanos. La investigacién
experimental y epidemioldgica parece indicar que
existe limitacion en los datos con relacion a la
identificacion de los modos especificos de trans-
mision en los eventos naturales (5). La transmi-
sién del virus de la influenza a través de gotas,
del aire o del contacto directo, recientemente ha
sido objeto de discusion a propdsito de la impor-
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tancia de determinar sin ambigiiedad la contri-
bucidn relativa de cada de estas vias de trans-
misién y de ponderar los factores ambientales
que incidirian en la inactivacion del virus (6). La
transmision a través de gotas grandes (particu-
las con didmetros mayores de 5 pum) implica que
el afectado hable, tosa o estornude produciendo
directamente un ‘“‘spray” sobre la conjuntiva o
las membranas mucosas del hospedero suscep-
tible. En la transmision aérea, nicleos de gotas
suspendidas en el aire (particulas aéreas con
didmetro menor de 5 um) van descendiendo len-
tamente y durante ese trayecto son respirables
y pueden transmitirse directamente al alveolo.

En el caso de transmisién por contacto, ésta
puede ocurrir indirectamente por contacto con
secreciones frescas sobre utensilios u objetos
inanimados, o directamente a través del contac-
to fisico ente un individuo infectado y otro sus-
ceptible. Sin embargo, no existe acuerdo sobre
el limite tajante entre gotas grandes y nucleos
de gotas, especialmente en la definicién de su
didmetro aerodindmico (7). Una revision de la
literatura sobre la transmision del virus de la in-
fluenza entre humanos parece sugerir que ésta
ocurre principalmente a través de distancias
cortas (menos de 1 m entre el individuo infecta-
do y el susceptible) que implican la via de gotas
grandes y el contacto antes que a través de dis-
tancias largas (mas de 1 m entre los individuos
implicados) a través del aire (5). La compren-
sion plena de los modos de transmisién com-
prende la necesidad de informacién desde la
estructura de la particula viral hasta aspectos
del comportamiento humano y la organizacién
social (6). La distribucién del tamano de los
aerosoles respiratorios, los cambios ocurridos
después de la expulsion, la inhalacién subsecuen-
te, la concentracion del patégeno y los mecanis-
mos de inactivacion del virus son todos ellos fac-
tores que presentan dificultades en los estudios
empiricos (6,8,9,10).

El papel de las variables humedad relativa (HR)
y temperatura ha sido considerado en la
inactivacion del virus de la influenza presente
en aerosoles. Sin embargo, con relacién a la HR
los estudios han mostrado resultados contradic-
torios, en gran medida derivados de las diferen-
cias en las metodologias utilizadas en los estu-
dios; mientras que para el caso de la temperatu-
ra se ha encontrado que la baja temperatura
incrementa la supervivencia del virus a cualquier
HR (6). En algunos casos se ha encontrado que
el virus en aerosoles sobrevive bien a baja HR,
pero es rapidamente inactivado a mediana y alta
HR. En otros estudios se ha mostrado aumento
de la supervivencia a alta o baja HR, compara-
do con un minimo de supervivencia a HR inter-
media (6). En paises tropicales no se ha encon-
trado una correlacién entre épocas de alta pre-
cipitacion fluvial y actividad del virus de la in-
fluenza. La estacionalidad de los brotes de in-
fluenza en esta region sugiere que la actividad
del virus de la influenza no es determinada ex-
clusivamente por la HR en aerosoles (11,12).
Se ha sugerido que en la region tropical el virus
de la influenza seria transmitido predominante-
mente por contacto, mientras que en las regio-
nes templadas prevaleceria la transmision a tra-
vés el aire (13).

La inactivacion del virus en el ambiente también
es parte de la controversia, especialmente su
persistencia en las epidemias estacionales (14).
La tasa de inactivacion del virus se calcula con-
siderando el titulo inicial y final, y el tiempo trans-
currido; se expresa en unidades de log,, por
unidad de tiempo en dias. En otras publicacio-
nes s6lo se menciona el tiempo de superviven-
cia, entendido como el tiempo al cual el virus no
es detectado, sin otras precisiones. Se han re-
portado tiempos de supervivencia entre una hora
(80% HR) y 24 horas (20% HR). Sobre la su-
pervivencia del virus de la influenza A deposita-
do sobre superficies de vidrio, se han mostrado
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tasas de inactivacion entre 38/dia (20% HR y
20 °C)y 77/dia (80% HR y 20 °C), lo cual indi-
ca dependencia de la supervivencia del virus con
relacién a la HR (6,15). También se han consi-
derado algunos polutantes y la radiacién
ultravioleta (UV) de la luz solar. El efecto
virucida natural de la radiacién UV de la luz so-
lar ha sido ampliamente reconocido (16,17). La
tasa de inactivacion esperada para el virus de la
influenza A en varias ciudades del mundo, de
acuerdo con la radiacion UV natural, se ha esti-
mado entre despreciable y 21/dia (6). En las ciu-
dades ubicadas en altas latitudes, durante el in-
vierno las tasas de inactivacién generalmente
se ubican en menos de 2.3/d{a, lo que implicaria
que el virus proveniente de aerosoles podria so-
brevivir varios dias (18). La magnitud de la
inactivacion debida a la radicacién UV ha sido
estimada alrededor del mismo orden de magni-
tud de la ocasionada por la HR (6).

Descripcion molecular del agente
etiolégico

Los tres tipos de virus de la influenza (A, By C)
representan tres de los cinco géneros de la fa-
milia Ortomixoviridae. Aunque genéticamente
estos virus tienen un ancestro comun, han expe-
rimentado un grado de divergencia tal que la
recomposiciéon gendémica (“reassortment”) (in-
tercambio de segmentos gendmicos entre virus)
reportada solo ocurre entre virus del mismo gé-
nero o tipo (19). El genoma de los virus de la
influenza A y B consiste de ocho segmentos de
RNA gendmico de sentido negativo que codifi-
can 11 proteinas (20,21). Los segmentos uno,
tres, cuatro y cinco codifican las proteinas PB2,
PA, HA (hemaglutinina) y NP, respectivamen-
te. La subunidad PB1 de la RNA polimerasa
dependiente de RNA es codificada por el seg-
mento dos. En algunas cepas del virus de la in-
fluenza A, este segmento codifica ademds, en
otro marco de lectura alternativo, una proteina
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accesoria PB1-F2. La proteina NA (neurami-
nidasa) en los virus de la influenza A es codifi-
cada por el segmento seis, mientras que en los
virus de la influenza B este segmento codifica
ademas, en un marco de lectura alternativo, la
proteina de la matriz NB, la cual corresponde a
la proteina M2 del virus de la influenza A (22).
El segmento siete de los virus de la influenza A
y B codifica la proteina de la matriz M1, aunque
en el caso del virus de la influenza A la proteina
del canal i6nico M2 también es expresada por
este segmento, previo procesamiento (“splicing’)
de RNA (23). La proteina antagonista del
interferén, NS1, de los virus de la influenza A 'y
B es expresada por el segmento ocho (24), asi
como la proteina NP/NS2, previo procesamien-
to de RNA (25).

En la superficie lipidica de la particula viral se
encuentran las proteinas HA, NA y M2. El pre-
cursor de HA (HA, ) es sintetizado como un s6lo
polipéptido que debe ser fragmentado en dos
polipéptidos, HA| y HA,, unidos por un enlace
disulfuro. Esta modificacién post-traduccional,
necesaria para la infectividad, es llevada a cabo
por la accién de una serin-proteasa especifica
del hospedero. Los aminodcidos presentes en el
sitio de corte proteolitico son muy importantes
en la determinacién de la virulencia del virus
(26). La HA tiene dos regiones estructurales
distintas. La porcion HA, contiene el sitio para
la unién al receptor de acido sidlico y también
los sitios antigénicos para la unién de anticuerpos.
La porcion HA, participa en la fusion de la cu-
bierta lipidica del virus con la membrana de la
célula hospedera (26). Los anticuerpos del hos-
pedero dirigidos contra epitopes de HA neutrali-
zan la infectividad del virus.

Como parte del proceso de entrada del virus,
después de la unién de HA al acido sidlico, el
virus es endocitado. El bajo pH del endosoma
promueve cambios conformacionales en HA y
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la exposicion del péptido HA, que media la fu-
sién de la cubierta lipidica del virus con la mem-
brana del endosoma. Ademads, los protones del
endosoma son bombeados dentro del interior de
la particula viral a través del canal i6nico con-
formado por la proteina M2, lo que desestabiliza
las interacciones proteina-proteina del interior
de la particula viral. Los inhibidores de este ca-
nal evitan que la ribonucleoproteina (RNP) sea
liberada en el citoplasma (27). Una vez el virus
se ha replicado y estd en la etapa de salida de la
célula hospedera para infectar otras células, la
enzima NA participa en la liberacién de las par-
ticulas virales que permanecen unidas a la mem-
brana celular a través de HA durante el proceso
de gemacién. La actividad de neuraminidasa
remueve los residuos de 4cido sidlico termina-
les. Los inhibidores de la NA o los anticuerpos
del hospedero dirigidos contra ella interfieren la
liberacién de las particulas virales a partir de las
células infectadas.

El receptor de 4cido sidlico comtinmente se en-
cuentra dispuesto terminalmente en glicocon-
jugados. El carbono 2 de 4cido sidlico se puede
unir covalentemente al &tomo de carbono 3 6 6
de la galactosa, para formar los enlaces 02,3 o
0.2,6. La HA presenta afinidades diferenciales
por estas conformaciones alternativas del dcido
sidlico. Los enlaces 2,6 predominan en las cé-
lulas epiteliales de la triquea en humanos, mien-
tras que los enlaces 2,3 son mds comunes en
las células del epitelio intestinal de pato. Sin
embargo, dcido sidlico terminal con enlaces 2,3
también se encuentra en el epitelio respiratorio
humano aunque en menor proporcion (28), lo
que hace a los humanos susceptibles a infec-
cién con virus de influenza aviar aunque con baja
eficiencia (29).

Los virus de la influenza A son los que tienen
mads subtipos de acuerdo con los antigenos pre-
sentes en las proteinas de la superficie viral

HA y NA (30). Se conocen 16 subtipos de HA
y nueve subtipos de NA en el virus de la in-
fluenza A (31). Muchas combinaciones de HA
y NA son posibles, y cada combinacién confi-
gura un diferente subtipo de virus. Sin embar-
go, actualmente circulan en humanos los
subtipos H1 y H3.

Drift antigénico

El “drift” antigénico se refiere a cambios me-
nores (por ejemplo, sustituciones de aminodcidos
en HA y NA) que producen cambio en el sitio
antigénico de la glicoproteina. “Drift” antigénico
es la evolucién gradual de las cepas virales en
términos de las mutaciones sufridas en la se-
cuencia de su genoma (32). La seleccion de esas
mutaciones que confieren capacidad de evasion
del sistema inmune del hospedero ocurre en pro-
medio entre dos a ocho afios (33,34). Aunque el
evento molecular de mutacion tiene lugar cada
vez que el genoma viral es replicado, solo cier-
tas mutaciones puntuales pueden afectar los si-
tios de unién de los anticuerpos a la proteina HA
o alaproteina NA, o a ambas proteinas (35,36).
Dentro de la dindmica mutacional, la mayoria
de las mutaciones son “neutras” y no afectan la
conformacidn de las proteinas; s6lo cuando las
mutaciones afectan los sitios de unién de los
anticuerpos, los virus circulantes portadores de
estas mutaciones no pueden ser inhibidos efec-
tivamente por los anticuerpos inducidos por in-
fecciones previas, viéndose asi favorecida la
expansion del virus en la poblacién (37).

La co-circulacién de variantes por “drift”
antigénico de los virus de influenza A (H1) y B
con multiples linajes co-existentes, permite la
reaparicién de cepas viejas; mientras que los
virus del subtipo de la influenza A (H3) sufren
“drift” antigénico mucho mads frecuentemente y
las nuevas variantes tienden a remplazar las vie-
jas (33,38). Las tasas de sustitucion a nivel
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nucleotidico son indicativas de que las proteinas
de la superficie del virus tienden a cambiar mds
que las otras proteinas. Se ha encontrado que
hasta un 35 por ciento de las sustituciones ocu-
rren s6lo en 18 de 329 codones del virus de la
influenza A (H3), con una tasa de mutacién en
estos 18 sitios de 0.053 sustituciones por sitio
por afio. Una substitucion de un nucleétido en
un codon (tres nucledtidos) podria eventualmente
conducir a un cambio del correspondiente
aminodcido codificado por este codén. Estas
tasas de sustitucion de nucleétidos podria estar
demostrando la importancia de un pequeno gru-
po de codones para la evolucién del virus de la
influenza (39). En esta region se han identifica-
do cinco sitios o epitopes de unién para
anticuerpos (40), de donde se ha concluido que
el “drift” antigénico que implica mutaciones en
estos epitopes puede tener un impacto significa-
tivo sobre la capacidad de la proteina H3 para
enlazar anticuerpos neutralizantes.

Shift antigénico

El “shift” antigénico se refiere a la formacién
de un nuevo subtipo de virus de la influenza con
HA y NA mezcladas, provenientes de diferen-
tes subtipos. Este “shift” antigénico surge en los
virus de influenza cuando un subtipo de HA (y
menos frecuentemente un subtipo NA) es re-
emplazado con un nuevo subtipo, lo cual puede
reducir la efectividad de la vacuna tipo (41). Al
surgimiento del “shift” antigénico contribuye
notablemente la recomposicién gendémica
(“reassortment”), la cual ocurre especialmente
en la co-infeccidn con diferentes subtipos A del
virus de la influenza. Cuando dos o més virus de
influenza genéticamente diferentes co-infectan
una misma célula, es posible que durante el even-
to de replicacion y ensamblaje se generen parti-
culas virales que contengan segmentos
gendmicos de RNA mezclados (“reassorted”),
lo que podria conducir, sin necesidad de muta-
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cién, a que se generen particulas virales con pro-
piedades antigénicas nuevas. Esta recomposi-
cién gendmica da origen a un nuevo virus que
no habia estado antes circulando en la poblacién
humana o al menos en las décadas preceden-
tes. Este nuevo virus eventualmente puede te-
ner un impacto en términos de morbilidad y mor-
talidad, ocasionando una epidemia a nivel mun-
dial con muertes que pueden fluctuar entre cien-
tos de miles y algunos millones (40). La frecuen-
cia de la ocurrencia de un “shift” antigénico se
ha estimado en tres veces durante un periodo
de 100 afios (42), lo cual se ha asociado con las
pandemias de 1918, 1957 y 1968, aunque la
pandemia de 1918 ha sido atribuida muy proba-
blemente a la adaptacion al humano de un virus
similar al aviar (43,44).

La delimitacion entre “drift” y “shift” antigénico
puede ser en alguna medida conceptual, de tal
manera que el “shift” antigénico puede contri-
buir al “drift” antigénico y una vez ocurrido el
“shift” antigénico, este es susceptible de “drift”
antigénico. Las actuales cepas del virus de la
influenza son variantes a través de “drift”
antigénico de las cepas pandémicas pasadas.
También es posible la ocurrencia de “shift”
antigénico en las co-infecciones con virus de la
influenza del subtipo A de diferentes especies,
lo cual puede conducir a la emergencia de nue-
vos subtipos del virus de la influenza con dife-
rencias antigénicas sustanciales que eventual-
mente podrian generar pandemias. De estos
eventos de recomposicién gendmica se deriva
la factibilidad de la creacién de nuevas cepas
virulentas a partir de subtipos humanos y aviares
del virus de la influenza.

Una de las mayores preocupaciones del momento
es la posibilidad de que el virus de la influenza
aviar A H5N1 pueda, a través de “drift”
antigénico, adquirir una alta eficiencia de trans-
mision entre humanos y de esta manera dar ori-
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gen a una pandemia. Sin embargo, a pesar del
considerable “drift” antigénico (45) y “shift”
antigénico (46,47) sufridos por el virus de la in-
fluenza aviar A H5N1 desde su primer aisla-
miento en 1996, aun no ha adquirido la capaci-
dad de transferirse eficientemente de humano a
humano. Se ha establecido que el linaje del virus
de la influenza aviar A H5N1, actualmente ex-
pandido a 60 paises, ha experimentado extensi-
va recomposicién gendmica con virus de dife-
rentes fuentes para dar origen a numerosos
genotipos H5N1 y también ha dado origen a
multiples linajes distintos (46).

Presion selectiva y cambios
antigénicos

Los modelos sobre la evolucién molecular del
virus de la influenza se han centrado especial-
mente en la HA. La rdpida evolucién del virus
de la influenza presenta dificultades para el 6p-
timo mantenimiento de la eficiencia de las vacu-
nas. Esta evolucion presenta dificultades en el
reconocimiento y prediccién de las amenazas
epidemioldgicas presentes y futuras. Una de las
mayores fuentes de informacién sobre posibles
amenazas futuras de la influenza es el estudio
de su historia como un patdgeno en evolucion.
El andlisis de cémo el virus evoluciona para eva-
dir la respuesta inmune puede dar indicios de
cémo el sistema inmune ha tratado con el virus
en el pasado y como el virus puede cambiar en
el futuro para evadir su eliminacion (48).

La dindmica evolutiva del surgimiento de cam-
bios en las propiedades antigénicas de los virus
de la influenza tiene como fundamento la ocu-
rrencia de mutaciones aleatorias durante la
replicacién del RNA viral, donde algunas de es-
tas mutaciones conducen a cambios en la se-
cuencia de aminodcidos de la proteina corres-
pondiente (especialmente en HA), con impacto
en sus propiedades de reconocimiento por parte

de anticuerpos especificos inducidos en el or-
ganismo del hospedero. Se ha propuesto que la
presion ambiental selectiva inmune para estas
variantes antigénicas experimenta cambios sig-
nificativos que se suceden preferencialmente
durante los momentos de mayores cambios en
estas propiedades antigénicas (48). En otros
términos, la presion ambiental selectiva inmu-
ne del hospedero juega un papel seleccionador
de cambios antigénicos en los sitios determi-
nantes del reconocimiento de la HA (48), que
le permiten a la nueva variante antigénica es-
capar a las defensas del hospedero y expan-
dirse en la poblacién susceptible. Parece que
la relacion entre el virus de la influenza y el
hospedero cambia con el tiempo, de tal mane-
ra que los cambios en las propiedades
antigénicas (“drift”/“shift”) se deben entender
como cambios en esta relacion (48).

Se sugiere que el virus de la influenza y el siste-
ma inmune del hospedero estin desarrollando di-
ferentes mecanismos para contrarrestarse el uno
al otro a través de un proceso de incesante co-
evolucion (49). Los sitios del genoma que sufren
cambios en presion selectiva estdn ubicados en
su mayoria en regiones de la proteina que sufren
evolucién adaptativa, es decir, en sitios antigénicos
0 cerca a estos sitios, que son los que sufren
sustituciones de aminodcidos que caracterizan el
cambio en antigenicidad del virus (48).

La evolucion de la secuencia del polipéptido HA,|
conduce a un “drift” antigénico, en la medida en
que las propiedades antigénicas propias de esta
proteina cambian con el tiempo. Las sustitucio-
nes de aminoécidos producen como resultado
cambios en la capacidad de los anticuerpos para
neutralizar el virus, bien sea a través de la inter-
ferencia de la unién del anticuerpo o cambiando
algunas propiedades asociadas como la unién al
receptor, asi que un antisuero producido en res-
puesta a un virus tiene efectividad reducida con-
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tra un virus futuro (26). La magnitud en que se
reduce la efectividad puede ser utilizada como
una medida de la diferencia entre las propieda-
des antigénicas de los dos virus.

Como un ejemplo ilustrativo, las propiedades
antigénicas del subtipo H3 cambian de una ma-
nera discontinua a través del tiempo (34). Estos
cambios discontinuos se ejemplifican al encon-
trarse que por periodos de dos a cinco afios la
evolucion de la secuencia de polipéptido HA|
del subtipo H3 tiene poco efecto sobre las
interacciones virus-anticuerpo, asi que el “drift”
antigénico se encuentra confinado a un grupo
un tanto definido de variantes de secuencia con
propiedades antigénicas similares, lo que ha sido
referido como un “cluster” antigénico. Periodi-
camente, sin embargo, el cambio en la secuen-
cia de aminoécidos da origen a un cambio signi-
ficativo en las propiedades antigénicas, condu-
ciendo a un salto hacia un nuevo “cluster”
antigénico (34,48).

En otros términos, algunos cambio en la secuen-
cia de amino4cidos del subtipo H3 tendrian cam-
bios insignificantes en sus propiedades
antigénicas, mientras que otros cambios de
aminodcidos cerca al sitio antigénico o de unién
de anticuerpos serian mds importantes (26,33).
También se ha interpretado que cada “cluster”
antigénico representa una manera particular de
interaccion entre el virus y el hospedero, mate-
rializada en la naturaleza y localizacion de la
unién de anticuerpos. Cambios en los amino-
dcidos en algunos sitios del subtipo H3 podrian
causar saltos de un “cluster” antigénico a otro,
lo que representaria un cambio en la relacién
virus hospedero (33, 48).

Como parte de esta interpretacion, se espera
que el cambio antigénico asi ocurrido se corres-
ponda con modificaciones en la presion selecti-
va del hospedero sobre las proteinas virales.

Acosta O.y cols.

Influenza de 1918

Los virus de la influenza A causan brotes anua-
les en humanos y animales, periédicamente sur-
gen nuevas variantes que ocasionan pandemias.
Al virus pandémico de la influenza espafiola de
1918-1919 infectd cientos de millones y produjo
la muerte de aproximadamente 50 millones de
personas (43). La polimerasa del virus de la in-
fluenza A esta constituida por un heterodimero
conformado por las proteinas PB2, PB1 y PA.
Se ha encontrado que este complejo ademads de
participar en la replicacion del virus, interacciona
con factores del hospedero, lo que confiere un
papel en la especificidad de hospedero (50,51).
Las secuencias de aminoécidos de las proteinas
que conforman la polimerasa del virus de la in-
fluenza de 1918 difieren de las secuencias de
consenso aviares en solamente unos pocos
amino4cidos, lo que es compatible con la hipéte-
sis de que estas secuencias fueron derivadas de
fuentes aviares poco antes del evento
pandémico.

Se propone que el virus responsable de esta
pandemia no surgié de recomposicién genémica
(redistribucion de segmentos genémicos) Sino
muy probablemente como un virus similar a los
aviares que se adapto al hospedero humano (44).
Los virus pandémicos de la influenza de 1957 y
1968 surgieron de recombinaciones (redistri-
bucién de segmentos gendmicos) entre virus
aviares y humanos en los cuales dos o tres seg-
mentos gendmicos aviares fueron recombinados
con los virus humanos adaptados en ese mo-
mento (52).

Un total de 10 cambios aminoacidicos diferen-
cian consistentemente las proteinas de la
polimerasa del virus de la influenza de 1918 y de
las variantes subsecuentes, de las secuencias
de aminodcidos aviares. Se ha destacado que
varios de los mismos cambios se han encontra-
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do en los virus circulantes de la influenza aviar
A H5NI1 (44), los cuales se han considerado
como una amenaza pandémica potencial.

El virus de la influenza que causé la pandemia
de 1918 ha sido reconstruido en el laboratorio
mediante la utilizacion de la genética reversa para
obtener un virus de la influenza con sus ocho
segmentos gendmicos (53). Este virus tiene
como caracteristica distintiva la de poderse re-
plicar en la ausencia de tripsina y su excepcio-
nal virulencia en el pulmén ha sido atribuida no
s6lo a una caracteristica genética en particular
sino a la interaccidn de varias propiedades que
surgen como consecuencia de la expresion de
sus genes y su interaccién con la estructura
genética y bioquimica del individuo infectado.

Influenza Aviar

Los virus de la influenza generalmente tienden
a ser especificos de especie. Sin embargo, oca-
sionalmente pueden desbordar las barreras en-
tre las especies. Recientemente se ha observa-
do que en uno de estos eventos ocasionales, una
cepa aviar altamente patogénica del virus de la
influenza A H5N1 produjo enfermedad severa
en humanos. Desde 2003, el ntimero de paises
afectados y de casos confirmados con influenza
A H5NI1 se ha incrementado, contabilizandose
los casos de infeccidn en 433 y las muertes en
262, segun las estadisticas de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) hasta junio 2/2009
(54,55,56), con una tasa de casos fatales de al-
rededor de 60 por ciento. Existe preocupacion
por la probabilidad de que este virus pueda mutar
o recomponer (“reassort”) su genoma para dar
origen a una version facilmente transmisible en-
tre humanos, amenazando asi con generar una
pandemia.

El virus de la influenza aviar A H5N1 se presen-
ta naturalmente en aves. Las aves silvestres a

través del mundo portan estos virus en el intes-
tino, pero generalmente estos virus no les pro-
ducen enfermedad. La relacion evolutiva y
ecoldgica entre virus de la influenza Ay las aves
silvestres ha creado una diversidad genética viral
y un reservorio de virus potencialmente trans-
misibles a especies aviares y eventualmente a
los humanos (57). El virus de la influenza aviar
es muy contagioso entre las aves y eventual-
mente puede producir enfermedad y muerte en
aves domesticas como pollos, patos y pavos (58).
Brotes de virus de la influencia aviar altamente
patogénicos (HPAI) han sido confirmados a tra-
vés del mundo desde finales del siglo XIX (59).

Patogénesis

El virus de la influenza una vez accede al tracto
respiratorio se une y replica en las células
epiteliales del tracto respiratorio superior e infe-
rior. El evento de replicacién combinado con la
respuesta inmune a la infeccién conduce a la
lesion y perdida de las células que revisten el
tracto respiratorio. Una vez la infeccion ha sido
superada, el epitelio es regenerado (60). La in-
fluenza puede conllevar complicaciones del tracto
respiratorio superior e inferior. Estas complica-
ciones pueden incluir bronquitis, sinusitis, otitis
media. En la neumonia primaria viral el virus se
replica en las células del epitelio alveolar oca-
sionando la ruptura de las paredes del alveolo y
los bronquiolos. La apoptosis observada en las
células epiteliales de los alveolos parece jugar un
papel mayor en la patogénesis, especialmente en
el caso de infecciones con el virus de la influenza
A H5NT1, lo que causarfa neumonia y destruccién
de linfocitos, ocasionando leucopenia (61).

La dindmica de la infeccién puede variar de-
pendiendo de la cepa viral y el estado del siste-
ma inmunoldgico del paciente. Aunque los fac-
tores virales y del hospedero que determinan la
restriccion del hospedero y las manifestaciones
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de la enfermedad no han sido totalmente eluci-
dados, los hallazgos en el caso del virus de la
influenza aviar A HSN1 (62, 63) son ilustrativos
de la patogénesis de la influenza. El virus de la
influenza aviar A H5SN1 infecta especificamente
células del epitelio pulmonar, pero ademds, el
virus puede infectar otros érganos como la tra-
quea, el intestino y el cerebro, y puede penetrar
la barrera placentaria e infectar el feto (64). La
unién preferencial del virus de la influenza A
HS5NT1 al receptor con 4cido sidlico unido de la
forma 2,3 presente en las células de aves,
parece prevenir la unién de este virus y de otros
virus de influenza de aves, a las células huma-
nas (65). Sin embargo, algunos virus de influen-
za A H5N1 aislados de humanos han adquirido
por mutacién la capacidad de unirse tanto a re-
ceptores con acido sidlico en la forma 2,3 como
en la forma 02,6 (66), pero estas mutaciones
parecen ser insuficientes para la eficiente trans-
misién de humano a humano (67). Parece que
se requiere de cambios en multiples genes para
generar un virus de la influenza A H5SN1 poten-
cialmente pandémico.

Comtnmente se habia asumido que era muy
improbable que los virus de la influenza aviar se
replicaran eficientemente en humanos. Sin em-
bargo, desde 1997 varios casos de infecciones
en humanos con diferentes subtipos (H5NI,
H7N7 y HON2) de virus de la influenza aviar
fueron identificados e introdujeron la amenaza
potencial de una pandemia de influenza aviar en
humanos. Aunque la transmisién de este virus
entre humanos parece haber sucedido solo cir-
cunstancialmente, el virus aislado de humanos
carece de la capacidad para trasmitirse eficien-
temente de humano a humano (21). Reciente-
mente se reportd un hallazgo que explica por-
que el virus de la influencia aviar H5SN1 es letal
en humanos pero ineficiente en la transmision
humano a humano (68,69). Se informé que los
humanos tienen receptores con dcido sidlico
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C

unido a galactosa de la forma 2,6 a través del
tracto respiratorio humano desde la nariz hasta
los pulmones, pero también tienen receptores con
acido sidlico de la forma o.2,3 en los alveolos y
en sus alrededores, en la regién profunda de los
pulmones. Por lo tanto, el virus de influenza A
H5NI1 infecta preferencialmente células en el
tracto respiratorio mas bajo (inferior) donde in-
duce dafio severo a los pulmones y poco implica
el tracto respiratorio més alto (superior).

Respuesta del hospedero

En pacientes con infeccién fatal con el virus de
la influenza A H5N1, comparados con pacien-
tes con influenza convencional, se han encon-
trado niveles elevados de quimoquinas atrayen-
tes de macréfagos y neutréfilos y citoquinas tanto
pro-inflamatorias como anti-inflamatorias
(interleuquina-6, interleuquina-10, interferon-g)
(70). Se ha observado una correlacién positiva
entre la magnitud de la carga viral en la faringe
y los niveles de citoquinas y quimoquinas. En
ensayos in vitro con macréfagos y neumocitos
primarios se ha evidenciado induccidn diferen-
cial de mdltiples citoquinas por parte del virus
de la influenza A H5SN1 en comparacién con el
virus humano de la influenza (71). Esto ha suge-
rido que una elevada produccién viral estaria
determinando los elevadisimos niveles de
citoquinas.

El dafio tisular ocasionado por la infeccién con
el virus de la influenza A HSN1 podria deberse
a los efectos combinados de la infeccidn viral
no restringida y a la respuesta inflamatoria indu-
cida por la infeccidon con este virus (67). En
modelos animales utilizando macacos, se ha ob-
servado que el virus de la influenza A HSN1 es
excepcional por la gran extension del daiio tisular,
los altos niveles de citoquinas y la interferencia
de los mecanismos regulatorios del sistema in-
mune, lo que explicaria su extrema virulencia en
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humanos (72). La infeccion preferencial de
neumocitos tipo Il y la extensién de la infeccién
en el tracto respiratorio inferior, podrian expli-
car la virulencia del virus de la influenza AH5NI1,
asi como su asociacidn con una exacerbada res-
puesta inmune del hospedero (72). La desregu-
lacion de las citoquinas y las quimoquinas pare-
ce ser el mecanismo central en la patogénesis
del virus de la influenza A HSN1 (64).

Diagnodstico de laboratorio

Ademas de las medidas de contencién para los
virus de la influenza, la sensibilidad de los ensa-
yos de deteccidn para efectos de un diagndstico
temprano es de capital importancia para la dismi-
nucién del riesgo de diseminacién y desarrollo de
eventuales pandemias (73). La deteccién del
RNA viral mediante transcripcion reversa y re-
accion en cadena de la polimerasa (RT-PCR)
convencional o en tiempo real es mejor método
para el diagnéstico inicial del virus de influenza
(73,74,75). El resultado puede ser obtenido entre
cuatro y seis horas y puede ser realizado bajo
condiciones de bioseguridad de nivel dos (BSL2).
La variabilidad genética de los virus de la influen-
za (55,76) requiere frecuente actualizacion de los
“primers” (cebadores) y las sondas. Por lo tanto
el acceso a la secuencia de los aislamientos
virales més recientes es esencial. Recientemente
se ha descrito un método para caracterizar
subtipos de virus de la influencia aviar utilizando
andlisis de huella digital de masa de fragmentos
de restriccion (RFMF), en el cual los fragmen-
tos genémicos amplificados que codifican las
regiones determinantes de la patogenicidad del
gen de la HA son digeridos con enzimas de res-
triccién y los productos de la digestion analiza-
dos en espectrometria de masas (77).

Para detectar virus de influenza A es conve-
niente utilizar un gen conservado de virus de in-
fluenza A, como por ejemplo el gen de la protei-

na de la matriz o el gene de la nucleoproteina
(67). Para el caso del virus de la influenza aviar
A H5NI1, el diagnéstico es mds conveniente con
muestras de garganta en comparacion con frotis
(con hisopos, copitos) nasal, debido a que la ma-
yor carga de este virus se encuentra en la gar-
ganta (70,78), aunque la recoleccién de ambos
especimenes es recomendada. Cuando es posi-
ble, los aspirados traqueales tienen mucho mas
altos titulos virales comparados con aquellos de
las muestras del trato respiratorio superior. La
recoleccidn repetida de multiples tipos de mues-
tras es recomendada (79,80,81).

Los ensayos rapidos comercialmente disponibles
para la deteccién del antigeno de la influenza,
basados en fluorescencia y ELISA, tienen poca
sensibilidad y especificidad para la deteccién del
virus de la influenza A H5N1 (73,78,79,82) y
ademads no pueden diferenciar entre subtipos hu-
manos y aviares del virus de la influenza.

Sin embargo, un estudio comparativo de 6 “kits”
de deteccion de antigeno para varios subtipos
de influenza A, incluyendo los subtipos HIN1,
H5N1 y H3N2, indicé que la sensibilidad anali-
tica fue comparable para los virus aviares y
humanos, mientras que todas estas pruebas de
deteccion de antigeno tuvieron una sensibili-
dad mil veces menor que la deteccién del virus
utilizando la técnica de cultivo (83).

Recientemente se ha introducido un ELISA de
captura basado en anticuerpos monoclonales
contra HA y NA, el cual puede detectar espe-
cifica y simultdneamente epitopes en ambas pro-
teinas (84). La determinacidn de anticuerpos
contra el virus de la influenza A HSN1 es esen-
cial para estudios epidemiol6gicos y para efec-
tos de confirmacion retrospectiva del diagnds-
tico. La seroconversion generalmente tiene lu-
gar dos o tres semanas después de la infec-
cion.
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Tratamiento

La NA, una glicoproteina de la superficie del
virus implicada en la liberacién de los viriones
durante el proceso de gemacion a partir de la
célula infectada, ha sido uno de los blancos po-
tenciales de la accion de los antivirales contra la
influenza. Se han desarrollado varios inhibidores
especificos de la NA mediante disefio racional
basado en la estructura, aunque solo dos cuen-
tan con aprobacién para uso en humanos:
oseltamivir (Tamiflu) y zanamivir (Ralenza).
También se han licenciado para uso en huma-
nos amantadina y rimantidina, inhibidores del
canal iénico M2.

No obstante, la actual terapia farmacoldgica
contra influenza no es totalmente satisfactoria.
Laresistencia a amantadina exhibida por los vi-
rus de la influenza A se ha asociado con muta-
ciones en los aminodcidos de las posiciones 26,
27, 30, 31 o 34 de la proteina M2. Estas muta-
ciones han mostrado un incremento en su pre-
valencia, especialmente en aislamientos del vi-
rus de la influenza A H3N2 comparado con los
aislamientos de la influenza A HINT (85). Re-
cientemente el CDC (Centers for Disease Con-
trol and Prevention) report6 que el 92.3 por ciento
de las cepas de influenza A H3N2 eran resis-
tentes a amantadina y rimantidina, como conse-
cuencia de la mutacién S31IN (86). En diciem-
bre de 2008 el CDC también informé sobre la
resistencia a oseltamivir presente en la gran
mayoria de los aislamientos correspondientes a
virus de influenza A HIN1 estacionales (86,87).
Estos aislamientos presentaron la mutacién
H274Y (cambio de histidina a tirosina en la po-
sicién 274 de la NA) que confiere resistencia a
oseltamivir sin afectar la susceptibilidad a
zanamivir o la virulencia. Zanamivir es activo
contra variantes resistentes a oseltamivir que
presentan la mutaciéon H274Y o N294S en la
neuraminidasa N1 (88).

Acosta O.y cols.
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La alta tasa de mutacién y la aparicion de resis-
tencia a los antivirales comerciales, particular-
mente el notable incremento de la frecuencia de
aislamientos virales circulantes resistentes a
oseltamivir (89,90,91), ha preocupado con rela-
cidén a una posible expansion del virus de la in-
fluencia aviar A H5N1 a través de la transmi-
sién entre humanos. Este hecho reclama el de-
sarrollo de medicamentos antivirales mas poten-
tes para ser utilizados en la profilaxis y el trata-
miento de las infecciones con este virus. Méto-
dos de deteccién molecular de mutantes resis-
tentes a oseltamivir utilizando RT-PCR en tiem-
po real han sido introducidos (92,93). Se han
desarrollado técnicas combinatoriales asistidas
por computador Utiles como guias racionales para
el disefio de andlogos de oseltamivir (94).

Influenza porcina

La influenza porcina es una enfermedad respi-
ratoria aguda causada por el virus de la influen-
za A. Actualmente tres subtipos principales del
virus de la influenza circulan en poblaciones de
cerdos a través del mundo: subtipos HIN1, H3N2
y HIN2 (95). Estos incluyen la influenza porcina
clasica HINI, la influenza parecida a la aviar
HINI, la influenza parecida a la humana o pa-
recida a la aviar H3N2, la influenza de recom-
posicién gendmica (“reassortment”) H3N2 y
varios genotipos de virus de la influenza HIN2
(95, 96). Estos virus han permanecido en gran
medida endémicos en poblaciones de cerdos a
través del mundo y han sido responsables de
una de las mds prevalentes enfermedades res-
piratorias en cerdos.

El epitelio de la trdquea de los cerdos expresa
receptores para virus de la influenza humana y
aviar, lo que hace susceptible al cerdo a los vi-
rus de la influenza humana y aviar (97). Por lo
tanto, los cerdos pueden funcionar como hospe-
deros intermediarios para el establecimiento de
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nuevos linajes de virus de influenza al dar so-
porte a co-infecciones, replicacion, y recompo-
sicién gendmica (“reassortment’) entre virus de
la influenza humanos, aviares y porcinos (98).
Los virus de la influenza humana HIN1 pueden
infectar cerdos y la transmisién cerdo a cerdo
ha sido demostrada en condiciones experimen-
tales (95). Estudios epidemioldgicos sugieren que
las cepas prevalentes del virus de la influenza
humana HIN1 son ficilmente transmitidas a
cerdos y ocasionalmente estos virus han sido
aislados (99). Recientemente se report6 la co-
existencia en cerdos de virus de la influenza si-
milares a humanos de brotes de alrededor del
afio 2000 y del afio 1980 (99), lo que sugiere que
los cerdos podrian ser reservorios de virus de
pandemias humanas pasadas. El cerdo puede
ser un reservorio de virus de influenza relativa-
mente estables en términos genéticos (96).

En 2007 en Estados Unidos se pudo establecer
que un virus de la influenza A HINT aislado de
cerdos fue capaz de infectar humanos, de acuer-
do con la informacién obtenida de la secuencia
de su genoma (100). Este virus aislado de cerdos
correspondié a un triple recombinante (“‘triple
reassortant”) (TR) A HIN1 que contuvo genes
de linajes de virus de influenza humana (PB1),
porcina (HA, NA, NP, M y NS) y aviar (PB2 y
PA). Veintiséis personas que estuvieron en con-
tacto con cerdos infectados desarrollaron enfer-
medad respiratoria y en dos casos se confirmé
en pruebas de laboratorio que estaban infectados
con el virus de la influenza AHINT. Virus simila-
res se han aislado anteriormente de humanos en
Estados Unidos (101,102). En un periodo relati-
vamente corto de tres afios, se observd “drift”
genético en tres virus TR de cerdo en los genes
que codifican HA y NA, aunque sus propiedades
antigénicas fueron similares (100).

Alrededor de 1998, los virus de la influenza cla-
sica porcina se recompusieron genéticamente

(“reassort”) con un virus contempordneo de la
influenza humana A H3N2 y con un virus de la
influenza aviar de linaje norteamericano pero de
subtipo desconocido, lo que dié como resultado
la aparicién de un virus de influenza porcina TR
H3N2 (rH3N2) en poblaciones de cerdos
(103,104,105). Se supone que una posterior re-
composicién genética (“reassortment’) entre el
virus TR rH3N2 con el virus de la influenza
porcina cldsica HIN1 di6 origen a los nuevos
virus TRs porcinos A HIN1 y A HIN2 (106).
Recientemente también se han detectado TR
de virus de influenza en poblaciones de cerdos
en Asia (105,107). Desde 1999 se ha reportado
una variacion antigénica en varios virus TR
porcinos H1 (106).

Influenza A (H1N1) de origen porcino
(S-01V) 2009

En México durante abril 22-24 de 2009 se con-
firmd en varios pacientes la presencia de infec-
cién con un virus nuevo de influenza A HIN1
(108), el cual habia sido previamente identifica-
do (abril 15-17 de 2009) en dos nifios en Esta-
dos Unidos (109,110). Después del anuncio de
la OMS (abril de 2009) sobre la emergencia de
una nueva cepa del virus de influenza A HINT,
que no habia circulado previamente entre hu-
manos, la OMS decidi6 el 11 de junio de 2009
elevar el nivel de alerta de la influenza pandémica
de fase cinco a fase seis, declarando que el mun-
do se encontraba en el comienzo de la pandemia
de influenza 2009 (111). La declaratoria de la
OMS precisé que este nuevo virus de influenza
se transmitfa ficilmente de persona a persona,
contabilizdndose a junio 22 de 2009 un total de
52,160 casos acumulados confirmados para in-
fluenza A HIN1 en 99 paises, incluyendo 231
casos fatales (112). Se anot6é que entre un ter-
cio a un medio de las infecciones severas y fa-
tales implicaban personas sanas jovenes y de
edad intermedia. Aunque esta pandemia en sus
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comienzos se ha juzgado de severidad modera-
da, su severidad podria variar de un pais a otro,
dependiendo de varios factores. Aun hay varias
regiones y comunidades donde el nuevo virus
no ha causado infeccién o estd empezando a
hacerlo. Se recomienda realizar un cuidadoso
monitoreo en regiones como el hemisferio sur,
el cual estd entrando en la fase estacional de la
influenza. La evolucion de la transmisibilidad, la
virulencia, la antigenicidad y la resistencia a los
antivirales es muy dificil de predecir para los
virus de influenza. Se hace dificil anticipar si esta
nueva cepa viral desplazara los actuales subtipos
A de influenza, como sucedid en las tres pasa-
das pandemias (113). Clinicamente, la severi-
dad de la actual pandemia parece ser mucho
menor que aquella de 1918, pero comparable
con aquella de la pandemia de 1957 (113), pre-
sentando una tasa de casos fatales de alrededor
de 0.3-0.4 por ciento y una transmisibilidad un
poco mayor que los virus de influenza
estacionales (113,114).

En Estados Unidos se han identificado desde
hace mds de una década virus de influenza
porcina TRs que contienen genes de virus de
influenza humana, porcinay aviar (115,116), se
ha detectado una docena de casos de infeccién
en humanos con estos virus TRs en Estados
Unidos entre 2005 y 2009 (117). En abril de 2009,
el CDC identific6 en dos casos en humanos el
nuevo virus de influenza AHIN1 de origen por-
cino (“swine-origin influenza virus”: S-OIV)
caracterizado por una particular combinacién de
segmentos gendmicos que no habia sido identi-
ficada antes en humanos o cerdos (110). Se des-
tacd que los dos pacientes no estaban
epidemioldgicamente relacionados y que ningu-
no de ellos habia estado recientemente en con-
tacto con cerdos. Un andlisis filogenético de
secuencias del material genético de 49 aislamien-
tos de este nuevo virus indic6 que seis segmen-
tos gendmicos (PB2, PB1, PA, HA, NP y NS)
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fueron similares a los genes de TRs de virus de
influenza porcina que habian circulado en cer-
dos de Estados Unidos (110). Dos genes que
codifican las proteinas NA y M fueron muy si-
milares a genes de virus obtenidos de cerdos
afectados en Eurasia. De acuerdo con el origen
previo de los genes del TR de virus de influenza
porcina implicado, el nuevo S-OIV contendria
los genes PB2 y PA de origen aviar, el gene
PB1 originado del virus estacional H3N2, los
genes HA, NP y NS originados de la influenza
porcina cldsica, y los genes NA y M de virus
influenza porcina de Eurasia (110). Esta combi-
nacion genética no habia sido observada antes
ni en cerdos ni en humanos en Estados Unidos
ni entro lugar del mundo (105). Los TRs de in-
fluenza porcina A (H1) previamente caracteri-
zados en Estados Unidos tuvieron una composi-
cion genética distinta (110), la cual es descrita
en la seccién inmediatamente anterior.

Se debe sefalar que los genomas de los virus de
influenza de las tres dltimas pandemias (1918
HINTI, 1957 H2N2, y 1968 H3N2) se origina-
ron como un todo o en parte de reservorios no
humanos (105) y sus genes de HA, en tltima
instancia, se derivaron de virus de influenza aviar.
También, es importante anotar que mientras los
virus de influenza A HIN1 humanos han sufrido
un significativo “drift” antigénico en H1, los vi-
rus de influenza porcina clasica HIN1 han mos-
trado un relativo estancamiento antigénico has-
ta 1998, esto ha producido una brecha antigénica
substancial ente la H1 de virus de influenza
porcina cldsica y la H1 de virus de influenza
estacional humana (105), de donde se ha con-
cluido que el cerdo se ha convertido en un
reservorio de virus HI con potencial de causar
brotes respiratorios significativos o pandemias
en humanos.

Se ha precisado que la HA de este nuevo S-
OIV pertenece al mismo linaje del gene encon-
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trado en TRs de virus de influenza porcina A
(H1) que recientemente han infectado huma-
nos, pero no obstante, difiere en 20 a 30
aminoécidos en la sola region HA . La NA de
S-OIV tiene una estrecha homologia con virus
de influenza porcina de Eurasia y su linaje es
altamente divergente con relacién a los recien-
tes TRs de influenza porcina de Estados Unidos
(110). De acuerdo con los datos derivados de
los anélisis de secuencias de genes y de ensa-
yos funcionales de inhibicién de NA, los aisla-
mientos hasta el momento caracterizados son
susceptibles a oseltamivir y zanamivir. Por el
contrario, el gene que codifica para la proteina
M presente en las muestras de este nuevo virus
S-OIV present6 la mutacion serina31asparagina,
la cual confiere resistencia a los bloqueadores
de M2, tales como amantadina y rimantadina
(110), lo cual ha sido tipico de linajes de virus de
influenza porcina recientes de Eurasia. El nue-
vo virus de influenza A (H1N1) ha sido identifi-
cado en casos adicionales mediante un RT-PCR
estandarizado en tiempo real y cultivo del virus
(75) y numerosos aislamientos virales de dife-
rentes partes del mundo han sido recientemente
secuenciados (118).

Un aspecto enfatizado por Garten y colabora-
dores (105) se relaciona con la ausencia de si-
militud entre el actual virus de la influenza A
HINI1 con sus mas cercanos parientes, lo cual
indica que sus segmentos gendémicos han esta-
do circulando por un largo tiempo sin ser detec-
tados. Su diversidad genética relativamente baja
sugiere que su introduccién a la especie huma-
na desde otra especie tuvo lugar a través de un
solo evento o de varios eventos con virus simila-
res. El andlisis genético también muestra que
los virus de la influenza A HIN1 actuales care-
cen de marcadores moleculares que sugieran
una adaptacidn a los humanos, lo cual apunta a
la existencia de mecanismos moleculares hasta
el momento desconocidos que permitan expli-

car la transmisién entre humanos. De acuerdo
con sus propiedades antigénicas, los nuevos ais-
lamientos virales de la influenza A HIN1 son
homogéneos y similares a los virus porcinos de
influenza A HIN1 pero distintos de los virus de
influenza estacionales A HIN1 (105).

A través de varios siglos, las pandemias de in-
fluenza en humanos han ocurrido cada 10-50
afios. Dado que la dltima pandemia ocurrié en
1968, ya se anticipaba que la préxima pandemia
podria ocurrir en cualquier momento (119). La
magnitud de un desastre pandémico potencial
requiere preparacion y acciones, lo cual ha esti-
mulado la consideracién de estrategias de con-
trol y mitigacién no farmacolégicas que puedan
modificar el curso, la severidad y la extension
de un eventual brote pandémico de influenza
(120). Tempranamente se anticipd que el nuevo
virus de la influenza A HIN1 podria representar
la mayor amenaza pandémica desde la apari-
cién del virus de la influenza A (H3N2) de 1968
(110). La continua identificacién de nuevos ca-
S0S en varios paises sugiere una sostenida trans-
mision persona a persona de este nuevo virus.
Conceptualmente, una pandemia de influenza
tiene lugar cuando un virus de influenza con una
HA, contra la cual existe poca o ninguna inmu-
nidad, emerge en la poblacién humana, presen-
tando una alta eficiencia de transmisién de hu-
mano a humano (105).

Aspectos clinicos
Cuadro clinico

La infeccién por influenza resulta fundamental-
mente en sintomas respiratorios. La tasa de ata-
que (es decir, la frecuencia con que en 100 indi-
viduos expuestos se adquiere la infeccion) pue-
de oscilar entre 25 por ciento y mas del 70 por
ciento (121). Bajo condiciones epidémicas esta
tasa ha sido calculada entre 15 y 35 por ciento
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Tabla 1. Frecuencia de sintomas en pacientes con influenza

Sintomas Influenza estacional (%) Influenza A nuevo

subtipo HIN1 (%)
Fiebre 68-86 87-94
Tos 84-98 77-92
Dolor faringeo 75-84 33-82
Mialgia 60-94 33-35
Cefalea 70-91 17-81
Malestar 73 7-80
Vémito 15-46
Diarrea 10-28
Disnea 14-43
Expectoracién 14

(122). Esta posibilidad de adquirir influenza de-
pende de varios factores como nivel previo de
inmunidad, indculo de exposicion y otra serie de
variables sociales (nimero e intensidad de los
contactos). Esta tasa también se ha relaciona-
do, por supuesto, con la virulencia y los meca-
nismos moleculares virales, que mejoran su po-
sibilidad de adherirse al epitelio respiratorio de
los individuos y aumenta la secrecién viral.

Una vez infectado el individuo ocurre un perio-
do asintomadtico (periodo de incubacién) que tie-
ne una duracién promedio de dos dias. A partir
de este momento se observa un aumento en la
replicacién viral y la secrecion de particulas
virales por el epitelio respiratorio que son coin-
cidentes con la severidad de los sintomas (60).
En estudios con voluntarios sanos, entre 80 y
92.8 por ciento de los infectados tienen secre-
cién viral. La secrecidn viral parece ser mds
baja en individuos infectados con influenza B
(80%), que aquellos con influenza A H2N2
(84%), H3N2 (92%) y HIN1 (92,8%). No se
ha calculado para el nuevo subtipo de influenza
la proporcién de pacientes que tienen secrecion
viral.

A pesar de la alta correlacion entre secrecion
viral y sintomas, no todos los pacientes con se-

crecion viral presentan sintomas. En los estu-
dios de individuos sanos infectados con influen-
za (60) la presencia de cualquier sintoma entre
los pacientes infectados ocurre en 62.3 por ciento
de aquellos con influenza AH3N2, 62.5 por cien-
to de aquellos con influenza B, 69.3 por ciento
de aquellos con influenza A HIN1 y 77.4 por
ciento de los que tienen influenza A H2N2. Para
el nuevo subtipo de influenza A HINI la fre-
cuencia de infeccién sintomética ha sido calcu-
lada en 86 por ciento (113). Este hecho es una
de las limitantes importantes a la hora de conte-
ner la progresiéon de una epidemia, sea esta
estacional o por un virus nuevo, ya que existe
una proporcién de individuos que secretan el vi-
rus pero no desarrollan sintomas.

La tabla 1 muestra la frecuencia de ciertos sin-
tomas entre los pacientes con influenza
estacional (123) y aquellos con influenza A por
el nuevo subtipo HIN1, basado en las descrip-
ciones iniciales de los paises afectados (110,114).
De los datos de los estudios clinicos se hace
evidente la alta frecuencia de sintomas de ca-
racter inespecifico como fiebre, tos, dolor
faringeo, mialgias, cefalea y malestar general.
La mayoria de pacientes tendrdn sintomas su-
gestivos de una infeccién viral aguda, que co-
munmente denominamos gripa en Colombia y
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Meéxico y gripe en la mayor parte del mundo
hispano (del francés grippe).

Un estudio europeo mostré la incapacidad de
los médicos para diagnosticar en base a los da-
tos clinicos la presencia de influenza (124), in-
cluso durante una temporada epidémica. En la
excelente revisién de Call y colaboradores so-
bre el diagndstico clinico de influenza (123) no
se identifican sintomas que permitan hacer més
probable el diagnostico. Ademds se hace evi-
dente que existen amplios rangos de frecuencia
para algunos de los sintomas, especialmente
entre los individuos mayores de 60 afos.

Esta dificultad para identificar a los pacientes
con influenza, atin durante las temporadas epi-
démicas estacionales, ha llevado a introducir
definiciones epidemioldgicas que permitan eva-
luar la aparicién de los casos en una regién geo-
grafica. De alli los términos “enfermedad simi-
lar a influenza” e “infeccién respiratorio agu-
da”, que corresponden a términos epidemiol6-
gicos sin una precisa correlacion clinica.

En los primeros grupos de pacientes estudiados
con el nuevo subtipo de influenza A HINI, se
ha identificado un subgrupo de pacientes con
claros sintomas gastrointestinales como nduseas,
vomito y diarrea (Tabla 1). Esto ha hecho ain
mas complicada la identificacién clinica de los
pacientes, ya que amplia las posibilidades del
diagnéstico diferencial.

Los sintomas sistémicos tienen su pico de ex-
presion hacia el segundo dia posterior a la ino-
culacién y suelen resolver antes que los sinto-
mas respiratorios. El 21 por ciento de los pa-
cientes presenta tos, disnea o dolor tordcico du-
rante algin momento de la evolucién. La dura-
cién de los sintomas en pacientes sin complica-
ciones es inferior a cinco dfas. Sin embargo, exis-
ten variaciones sobre la duracion de los sinto-

mas y la secrecion viral, especialmente en nifios
(125), individuos inmunosuprimidos y posible-
mente, en individuos con mayor severidad de su
enfermedad.

Individuos en riesgo de complicaciones por in-
fluenza

Algunos grupos de pacientes tienen una mayor
probabilidad de complicaciones una vez que se
presenta la infeccién por influenza. Entre ellos
se encuentran los pacientes con falla cardiaca,
enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC) y otras patologias pulmonares croni-
cas, enfermedad renal, diabetes, enfermedad
reumdtica, demencia y eventos cerebro
vasculares previos (126). La presencia de un
factor de riesgo aumenta la probabilidad de hos-
pitalizacion o muerte por influenza entre dos y
30 veces, en comparacion con individuos sin ries-
go en el mismo grupo etario. También se ha ob-
servado un aumento en el riesgo de complica-
ciones cardio-pulmonares entre mujeres emba-
razadas, especialmente durante el tercer trimes-
tre, durante los periodos epidémicos. Los pa-
cientes inmunosuprimidos y especificamente, los
pacientes con infeccién por VIH, pueden tener
una mayor frecuencia de hospitalizacién y una
mayor mortalidad. Los pacientes con trasplante
de médula 6sea tienen una mayor mortalidad
(cercana al 50%), especialmente debida a neu-
monia viral o bacteriana, la cual se puede pre-
sentar hasta en dos terceras partes de estos
pacientes (127).

En la actual epidemia de influenza A HIN1 se
ha identificado con mayor frecuencia la infec-
cién en individuos jévenes. En Canadd y Gran
Bretafia la edad media de los individuos identi-
ficados se encontré entre 22 y 27 afios (114).
En Estados Unidos 60 por ciento de los identifi-
cados tenfan menos de 18 afios (110). La fre-
cuencia de comorbilidad fue mayor entre los in-
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dividuos que requirieron hospitalizacion, sin em-
bargo, parece ser menor que lo esperado en las
epidemias de influenza estacional.

Complicaciones respiratorias de influenza

La influenza puede presentarse con complica-
ciones pulmonares. Una de éstas es la neumo-
nia por influenza. Durante los periodos inter-
pandémicos es més frecuente en individuos con
alguna forma de patologia cardiaca o pulmonar
previa. La progresién a neumonia se caracteri-
za por hallazgos clinicos usuales (estertores lo-
calizados) con infiltrados visibles radiogréfica-
mente. La tasa de requerimiento de UCI puede
ser del 16 por ciento, con requerimiento de apo-
yo ventilatorio mecanico en 10 por ciento y una
mortalidad del 6 por ciento (128). En Colombia,
se ha documentado a los virus de influenza A'y
B como responsables de 10 por ciento de los
casos de neumonia con microorganismo identi-
ficado (129). Durante la presente pandemia por
virus de Influenza A HIN1 la frecuencia de hos-
pitalizacion entre los pacientes estadounidenses
fue 9 por ciento, de los cuales 50 por ciento pre-
sentaban infiltrados radiograficos compatibles
con neumonia (110). La tasa de hospitalizacién
en Canada fue de 3 por ciento y en Gran Breta-
fa del 2 por ciento (114) y se desconoce la fre-
cuencia con la que se presenté como neumonia.

Otra complicacién pulmonar de la infeccién por
influenza es la posterior aparicion de neumonia
bacteriana. Esta puede aparecer entre cuatro y
14 dias posteriores a la resolucion inicial de los
sintomas (126). Los microorganismos més fre-
cuentemente identificados en estos pacientes in-
cluyen neumococo, Staphylococcus aureus 'y
Haemophilus influenza. La neumonia por S.
aureus puede ser especialmente severa y
acompanarse de sindrome de choque t6xico. En
las dltimas temporadas también se ha observa-
do un incremento en este grupo de infecciones
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ocasionadas por S. aureus resistente a meticilina,
con una alta mortalidad en Estados Unidos (130).
La influenza puede ser responsable de hasta el
25 por ciento de las exacerbaciones en los pa-
cientes con EPOC (131).

Mortalidad por influenza

La mortalidad en exceso observada durante las
epidemias de influenza puede ser directamente
relacionada al virus, por la presencia de neumo-
nia (15%) o exacerbaciones de EPOC (14%), o
por complicaciones cardiovasculares (23%)
(132). Durante la temporada de influenza es
posible observar un aumento en la frecuencia
de muertes por enfermedad coronaria.

En Tailandia, un estudio reciente, disefiado
inialmente para identificar casos de influenza
aviar, encontré una mortalidad del uno por cien-
to entre los pacientes identificados (133). Los
pacientes mayores de 50 afios representaban el
45 por ciento de los que fallecieron y 32 por
ciento menores de 10 afos. Se encontrd
comorbilidad en 71 por ciento de los que murie-
ron. Como se menciond previamente, la edad, la
presencia de hipertension, patologia cardio-
vascular y enfermedad pulmonar crénica se aso-
ci6 con un mayor probabilidad de muerte. De
forma interesante, el uso de oseltamivir se aso-
ci6 con una menor probabilidad de fallecer (ra-
z6n de probabilidades 0.11, intervalo de confian-
za del 95% 0.04 - 0.3). En Colombia se ha re-
portado que una tercera parte de los decesos
asociados con infeccion respiratoria aguda y se-
vera son ocasionados por virus influenza (134).

En el inicio de la pandemia por influenza A nue-
vo subtipo HIN1 la mortalidad reportada en los
Estados Unidos fue de 0.3 por ciento (110). Los
datos de México, el pais con mayor mortalidad
hasta el momento son dificiles de interpretar ya
que fue el primer pais afectado; aunque
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estimativos iniciales sugieren que también tiene
una frecuencia de 0.4 por ciento (113). La edad
media de los individuos que fallecieron en Méxi-
co fue de 31 afios, 46 por ciento de ellos con
comorbilidad (114).

Vacuna

La infeccién con virus de la influenza desenca-
dena una serie de respuestas inmunoldgicas que
contrarrestan la invasion del virus. En esta res-
puesta se ha observado que los anticuerpos jue-
gan un importante papel en la proteccion contra
lainfeccién con influenza (135). Las propiedades
antigénicas del virus de la influenza son determi-
nadas por HA'y NA (136). El polipéptido HA | es
el principal blanco de la accién de la inmunidad
mediada por anticuerpos (26) y tiene una mayor
tasa de sustitucion de aminoécidos que HA (26).
La inmunidad inducida por HA incrementa la re-
sistencia del hospedero a la influenza y reduce la
probabilidad de infeccién y severidad (137). Sin
embargo esta proteccion no es efectiva contra
nuevos virus de influenza emergentes que con-
tengan variaciones antigénicas descritas como
“drift y” “shift” antigénicos (138). En el caso de
la HA del subtipo H3 se han identificado cinco
sitios antigénicos (139,140).

Las vacunas actuales contra el virus de la in-
fluenza disponibles anualmente contienen dos
cepas de tipo A 'y una B, tienen la capacidad de
inducir fuerte respuesta de anticuerpos contra
las glicoproteinas de superficie HA y NA. Aun-
que estas vacunas son protectoras contra los
virus vacunales, ellas no son efectivas contra
nuevos virus emergentes que tienen variaciones
antigénicas. Como es comun en los virus de
RNA, los antigenos de HA y NA son altamente
variables, lo que hace dificil el control de nuevas
epidemias de influenza. En la naturaleza se se-
leccionan cambios antigénicos en los puntos de-
terminantes del antigeno en HA, lo cual produ-

ce cambios en la antigenicidad del virus (49).
Recientemente se ha desarrollado una nueva
tecnologia en la cual las células plasmadticas que
secretan anticuerpos IgG* especificos para in-
fluenza pueden ser aisladas y clonadas directa-
mente de los humanos vacunados, para produ-
cir anticuerpos monoclonales de alta afinidad en
pocas semanas después de la vacunacion. Esta
tecnologia es prometedora para el desarrollo de
terapia pasiva efectiva con anticuerpos para li-
mitar la diseminacion de la enfermedad (49,141).

El virus de la influenza evade el sistema inmune
del hospedero exhibiendo una evolucién conti-
nua a través de los procesos de “drift” y “shift”
antigénicos, lo cual puede ocurrir en menos de
un trimestre (38,142). Una sola infeccion con
influenza es suficiente para producir inmunidad
a lo largo de la vida contra la cepa particular
infectante. Sin embargo, mutaciones producidas
durante la replicacion del genoma viral o las va-
riaciones introducidas por recomposicién
gendmica (“reassortment”) son eventualmente
seleccionadas por su caracteristica de evadir el
sistema inmune, lo que da origen a variantes
genéticas o cepas con nuevas propiedades
antigénicas. La emergencia de estas nuevas
cepas determina que la mayoria de la poblacién
que habia sido previamente infectada con virus
de influenza ahora serd susceptible en pocos afios
auna nueva cepa circulante (143). Esta dindmi-
ca genética del virus de la influenza ha sido
afrontada mediante revision de la vacuna cada
estacion de la influenza, llevada a cabo por un
panel de expertos de la OMS en ambos hemis-
ferios. Este procedimiento apunta a asegurar la
vacuna corresponda con las cepas circulantes y
que produzca una proteccién inmunogénica
confiable (144). Con base en las recomendacio-
nes de la OMS emitidas 9 - 12 meses antes de
la estacion objeto de la proteccion, se seleccio-
nan tres cepas para su inclusion en la vacuna.
Debido a que pueden ocurrir cambios antigénicos
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en el virus en los meses entre la recomendacion
y la aplicacién de la vacuna, la efectividad de la
vacuna se puede ver comprometida en alguna
medida.

Larelacion entre el “drift” antigénico y la vacu-
nacién ha sido un objeto de permanente preocu-
pacion, ubicdndose en la frontera entre la evolu-
cién molecular y la salud publica. Esto impone
que esta relacién sea exhaustivamente exami-
nada en ambos contextos (142), considerando
los efectos reciprocos entre el “drift” antigénico
y la vacunacién. Se ha sugerido la importancia
de mejorar la deteccion del “drift” antigénico
en cada evento de influenza estacional, el
monitoreo de la actualizacién de la vacuna al
final de la estacion, y la consideracién de la re-
lacién entre “drift” antigénico y vacunacién en
el contexto de la circulacién global de cepas de
influenza y el establecimiento de las epidemias
locales y regionales (142). La importancia de la
vacuna se ha sustentado en términos de la reduc-
cién del tamaiio de la epidemia, sobre la base de
modelos que indican que la variabilidad de las
nuevas cepas epidémicas depende de la cantidad
de virus circulante en el momento (36), aunque
virus de la influenza con una alta tasa de innata
de variacion antigénica siempre tendrdn la capa-
cidad de invadir una poblacidn susceptible.

El “drift” antigénico ha conducido a que la OMS
haya tenido que cambiar sus recomendaciones
sobre el contenido de la vacuna de la influenza
cuatro veces para los virus de la influenza A
(H3) y B, y dos veces para el virus de la influen-
za A (H1) desde la estacion 1998-1999 (38). Sin
embargo, no es siempre posible la correspon-
dencia total de las cepas contenidas en la vacu-
na con aquellas circulantes. Dado que la pro-
duccién de la vacuna con las tecnologias co-
rrientes puede demorar hasta seis meses, cual-
quier nueva variante surgida en ese tiempo es-
caparia a la produccién de su correspondiente
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vacuna (38). Sin embargo, se debe destacar que
el impacto del “drift” antigénico sobre la efecti-
vidad de las vacunas varia de una estacion a
otra. Aunque aparentemente la variacién
antigénica de las cepas puede reducir la efecti-
vidad de una vacuna, no todas las variaciones
antigénicas en las cepas virales evaden la inmu-
nidad inducida por la vacuna en la poblacién
(38,145, 146).

Algunos grupos poblacionales, como los adultos
mayores, son mas susceptibles a la influenza y
sus complicaciones. En algunos estudios se ha
encontrado que la proteccién conferida por la
vacuna es muy poca, lo que ha sugerido la ne-
cesidad de mayores estudios sobre el efecto del
“drift” antigénico en diferentes grupos etarios
(38). La vacunacion se constituye en una priori-
dad, pero varios temas deben ser abordados para
introducir mejoras en las vacunas para una me-
jor proteccion de los infantes, los inmuno-supri-
midos y los adultos mayores. Se requiere el de-
sarrollo de una vacuna universal no s6lo para el
virus de la influenza estacional sino para afron-
tar las epidemias y las pandemias.

Enigmas epidemioldgicos

De manera general se ha asumido que la in-
fluenza es producida por un virus altamente in-
feccioso. Sin embargo, hace mas de dos déca-
das esta aseveracion fue cuestionada por Edgar
Hope-Simpson (147), quien postuld la existen-
cia de un estimulo estacional no identificado a
propdsito de los significativos efectos de la ra-
diacién solar sobre la influenza. Desde enton-
ces, se han planteado varias incégnitas epidemio-
l6gicas de dificil respuesta (148). Los
interrogantes epidemiolégicos sobre el virus de
la influenza abarcan el por qué de su
estacionalidad y ubicuidad- dénde permanece
entre una epidemia y otra; el explosivo comien-
zo de las epidemias y su abrupta terminacion; la
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frecuente sincronia de las epidemias en paises
de latitudes similares; el intervalo serial poco cla-
ro; la baja tasa de ataques secundarios aun den-
tro de una misma familia; la expansion tan rapi-
da de las epidemias en épocas pretéritas a pe-
sar de la carencia de medios de transporte mo-
dernos; el sorpresivo porcentaje de voluntarios
seronegativos quienes escapan a la infeccién o
desarrollan solamente una enfermedad menor
después de haber sido inoculados con un virus
de influenza nuevo para ellos; la contradiccion
entre los estudios epidemiol6gicos que cuestio-
nan la efectividad de la vacuna y los ensayos
controlados aleatorios que muestran la efectivi-
dad de la vacuna (148).

Los anteriores interrogantes han conducido a
concluir que la epidemiologia de la influenza no
es consistente con una enfermedad altamente
infecciosa mantenida por una cadena de trans-
mision sin fin de un individuo afectado a otro
sano (149). La caracterizacién de las fuerzas
especificas que dirigen la aparicién y desapari-
cién de las epidemias de influenza ha constitui-
do un verdadero desafio para epidemidlogos y
virélogos (148,150). Una hipétesis inicial para
explicar algunas de las incongruencias epidemio-
l6gicas mencionadas, consistié en que un peque-
flo nimero de individuos portadores latentes al-
tamente infecciosos, pero asintométicos, de
manera muy rdpida se podrian convertir en alta-
mente contagiosos por un estimulo estacional
(147, 149). Este estimulo estacional se ha aso-
ciado con las fluctuaciones estacionales de los
niveles de 25-hidroxi-vitamina D, debido a la in-
terferencia que estas fluctuaciones tendria so-
bre los sistemas de péptidos antimicrobiales
(AMPs), los cuales son fundamentales en la in-
munidad innata (151,152,153).

Los humanos obtienen la mayoria de la vitamina
D Ia exposicién a la luz solar antes que de la
dieta. La proporcién de la poblacién con defi-

ciencia de vitamina D varia en cualquier mo-
mento y dentro de una estacién y en cualquier
latitud, aunque la proporcién con deficiencia au-
menta durante el invierno, en los adultos mayo-
res, los obesos, los privados de sol, los de piel
oscura y en las poblaciones ubicadas hacia el
polo (154,155). También se han observado fluc-
tuaciones estacionales de vitamina D aun en
poblaciones localizadas en latitudes ecuatoria-
les (156), probablemente debido a varios facto-
res que afectan la exposicion efectiva a la luz
solar (148).

En ensayos controlados aleatorios (RCT), re-
cientemente se han presentado los dramaticos
efectos preventivos de la vitamina D sobre el
resfriado comun y la influenza (157). La inmu-
nidad innata, a diferencia de la inmunidad
adaptativa, responde rdpidamente a microorga-
nismos a través de efectores genéticamente
codificados que estdn disponibles para ser acti-
vados rdpidamente por un antigeno, antes de que
el organismo se haya encontrado con ese
antigeno. Entre los efectores mejor estudiados
se encuentran los AMPs (158). Tanto el tejido
epitelial como las células sanguineas fagociticas
producen AMPs y actiian produciendo dafio en
la membrana lipoprotéica de los microorga-
nismos objetivo. En particular, la AMP beta-
defensina 3 inhibe la fusién mediada por la
hemaglutinina A, al unirse al componente de
carbohidrato de esta proteina viral (159).

Introduciendo como hipétesis que la infectividad
de los individuos infectados presenta una mar-
cada variacion y que la deficiencia de vitamina
D es el estimulo estacional, se han tratado de
resolver varios de los enigmas epidemioldgicas
de lainfluenza (148). Sobre la estacionalidad de
la influenza y su aparicién simultanea en paises
de latitud similar, se ha argumentado que los
efectos estacionales sobre la inmunidad innata
permitirian las epidemias estacionales en las re-
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giones de alta latitud, aunque serian menos
predecibles en las regiones tropicales, pero tam-
bién dependerian de la novedad del virus, su vi-
rulencia, su transmisibilidad y la inmunidad inna-
ta de la poblacién. La ocurrencia de los efectos
predecibles del otofio y el invierno en las regio-
nes de alta latitud (pero menos efectos
predecibles en los paises tropicales) conduciria
a que una proporcién de la poblacién no inmune
se convierta sibitamente en una poblacién sus-
ceptible, ddndole asi una linea de base al virus
de la influenza. Después de establecida la epi-
demia, la rapida disminucién de la poblacién con
inmunidad innata y adaptativa deficientes expli-
caria la abrupta desaparicion de la influenza
(148). La afectacion de la inmunidad innata po-
dria incrementar la transmision al incrementar
el nimero de buenos transmisores. En los casos
en que los buenos transmisores (con sintomas o
sin ellos) conforman un nimero relativamente
pequeiio y su periodo de transmision es limitado,
la epidemia podria terminar rdpidamente des-
pués de que los buenos transmisores pierdan su
infectividad.

Las dificultades en establecer el intervalo serial
y las bajas tasas del ataque secundario se han
tratado de explicar destacando que solamente
una parte de la poblacion infectada (los buenos
transmisores) es infectiva. Por lo tanto, si el pe-
riodo de infectividad de los buenos transmisores
es limitado y si solamente una subpoblacién de
los individuos infectados transmite la enferme-
dad, se hace dificil establecer el intervalo serial
y la tasa de ataque secundario, sin la identifica-
cion de ese grupo de buenos transmisores (148).
Por otra parte, la inoculacién experimental de
voluntarios seronegativos con el virus de la in-
fluenza sin producir una enfermedad consisten-
te, ha sido explicada en términos de variaciones
en la inmunidad innata de los individuos volunta-
rios, asi como de variaciones en los niveles indi-
viduales de vitamina D (148).

Acosta O.y cols.

Con relacién al incremento de la las tasas de
vacunacién durante los dltimos 20 afios sin un
descenso en la mortalidad por influenza de los
adultos mayores, se ha intentado explicar indi-
cando que probablemente la inmunidad innata
en esta fraccion de la poblacién ha disminuido
debido a las advertencias gubernamentales y
medicas sobre los peligros de la exposicion a luz
solar. Se ha asumido que los jévenes tienden a
ignorar estas advertencias, mientras que los adul-
tos mayores tienden a tenerlas en consideracion
(160). Se ha sugerido que las mejoras en la in-
munidad adaptativa a través de la vacunacién
contra el virus de la influenza de los dltimos lustros
no compensan la pérdida de inmunidad innata
de los adultos mayores durante este mismo pe-
riodo (148).

Conclusiones

El virus de la influenza, responsable de uno de
los sindromes infecciosos mds comunes en hu-
manos, presenta su informacion genética dividi-
da en ocho segmentos genémicos, lo cual le per-
mite recomponerse genéticamente en co-infec-
ciones con otros virus de influenza. Adicional-
mente, dada la naturaleza quimica de sus seg-
mentos gendémicos, RNA y la magnitud de la
fidelidad inherente a su replicacion, el virus de
la influenza puede obtener variabilidad genética
a través de la fijacion de mutaciones, que en el
evento de ser exitosas ante la presion selectiva
inmune, pueden dar origen a cepas virales con
nuevas propiedades antigénicas, frente a las
cuales la poblacion susceptible careceria de in-
munidad adaptativa. Esta inevitable variabilidad
genética del virus de la influenza impone la cons-
tante vigilancia epidemiolégica y la oportuna ca-
racterizacién molecular de las cepas circulantes
para efectos de la reformulacién de las vacu-
nas. Los virus de la influenza A cominmente
causan brotes infecciosos anuales en humanos
y animales, dando origen con alguna frecuencia
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a pandemias como consecuencia del surgimien-
to de nuevas variantes antigénicas. La adapta-
cién de nuevas cepas virales al ambiente hospe-
dero humano, provenientes de reservorios no
humanos, implica la adquisicién de la capacidad
de una eficiente transmisién de humano a hu-
mano, donde las vias potenciales de transmision
a través de gotas, del aire o del contacto directo
contindan siendo objeto de discusién en térmi-
nos de sus contribuciones relativas y de la pon-
deracién de los factores ambientales que inci-
den en la inactivacidn del virus.

A pesar de que los virus de la influenza tienden
a ser especificos de especie, ocasionalmente
pueden traspasar las barreras entre las espe-
cies, como es el caso relativamente reciente de
la cepa aviar altamente patogénica del virus de
la influenza A H5N1 que produjo enfermedad
severa en humanos, mostrando una tasa de fa-
talidades de mas del 60 por ciento. A este res-
pecto, preocupa que este virus pueda mutar o
recomponer (‘reassort”) su genoma para dar
origen a una cepa viral eficientemente transmi-
sible entre humanos con alto potencial pandémico.
Bajo una nocién preventiva, la vacunacién es
una herramienta prioritaria, pero requiere de
mejoras para una mejor proteccion de los infan-
tes, los inmuno-suprimidos y los adultos mayo-
res, asi como en la rapidez en su produccién.
Idealmente se apunta hacia el desarrollo de una
vacuna universal que permita afrontar los virus
de la influenza estacionales y pandémicos. La
actual terapia farmacoldgica contra el virus de
la influenza no es totalmente satisfactoria debi-
do al surgimiento de cepas resistentes a los
inhibidores del canal iénico M2 y de la NA, por
lo que se hace necesario el desarrollo de nuevos
inhibidores de funciones virales. Sin embargo, la
actual cepa del virus de la influenza A HIN1 de
origen porcino (S-OIV) es susceptible a
oseltamivir y zanamivir, pero resistente a
amantadina y rimantadina.

El nuevo virus pandémico de influenza AHIN1
de origen porcino (S-OIV) contiene una combi-
nacion de segmentos gendmicos que no habia
sido descrita previamente en poblaciones huma-
nas o en cerdos. El andlisis genético de sus seg-
mentos gendmicos sugiere que el virus pudo
haber estado circulando en poblaciones de cer-
dos sin ser detectado. Dada la alta similitud
genética de cada uno de los segmentos
gendmicos entre los diferentes aislamientos
virales secuenciados hasta el momento, se su-
giere que el virus proviene de otra especie y que
paso a los humanos en un sélo evento, o en mul-
tiples eventos con virus genéticamente muy si-
milares. Frente a la actual pandemia se ha reco-
mendado fortalecer globalmente las medidas de
vigilancia epidemioldgica y tomar todas las previ-
siones clinicas para garantizar el diagndstico y el
adecuado tratamiento de los pacientes afectados.
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