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RESUMEN

Para comprender la gran variabilidad de los virus de la influenza es

necesario entender no solo su configuración genética, sino las

consecuencias a la que ésta conlleva en términos de la variación que

provoca en las proteínas que participan en su replicación y las que

constituyen la superficie de la partícula viral. El origen de los

grandes cambios en estos virus se debe, en primer lugar, a su genoma

segmentado que puede sufrir reasociaciones y, en segundo, a la tasa

de error de la polimerasa, responsable de copiar los genes conteni-

dos en estos segmentos. Estos dos mecanismos combinados confie-

ren la plasticidad genética que origina con cierta frecuencia la

emergencia de nuevos virus de la influenza en la naturaleza.
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SUMMARY

To better understand the significant variability displayed by influenza

viruses, we need to be aware not only of its genetic characteristics,

but also of the effect this genetic makeup has on proteins associated

with viral replication and antigenicity. The origin of such diversity

is due first and foremost to its segmented genome that allows

segment reassortment (antigenic shift) and second to the error

prone viral polymerase (antigenic drift) responsible of copying the

genes enclosed in these segments. These two combined mechanisms

confer a genetic plasticity that often leads to the emergence of new

influenza viruses in nature.
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Generalidades

os virus de la influenza pertenecen a la familia
Orthomyxoviridae, que comprende cinco géneros: In-

fluenzavirus A, Influenzavirus B, Influenzavirus C, Thogoto-
virus e Isavirus.1 Estos virus están compuestos por aproxi-
madamente 1 % de RNA, 70 % de proteínas, 20 % de lípidos
y entre 5 a 8 % de carbohidratos.2 Por lo general, las
partículas virales de los influenzavirus son pleomórficas con
un tamaño de 80 a 120 nm de diámetro, contienen una
envoltura lipídica que proviene de la célula en la que el virus
se ha replicado y en la que están insertadas las glucoproteí-
nas hemaglutinina (HA) y neuraminidasa (NA).3

La clasificación de los virus de la influenza en los tipos A,
B y C (Figura 1) se basa en las características antigénicas de
dos de sus proteínas internas (M y NP); la posterior división
en los subtipos se realiza según las características antigéni-
cas de sus proteínas de superficie (HA y NA). En adición a

las proteínas HA y NA, cada tipo de virus contiene otra
proteína membranal: los virus de la influenza A contienen M2,
los de la influenza B a la proteína MB y los virus de la
influenza C contienen la proteína denominada CM2; aunque
en la partícula viral se encuentra un bajo número de copias
de estas últimas.4-6

Una de las características más sobresalientes de la
superficie viral son las aproximadamente 500 espículas
radiales (de 10 a 14 nm) de HA que se proyectan hacia el
exterior. La otra proteína expuesta en la superficie de la
partícula de los virus de la influenza A y B es la NA, ya que
los virus de la influenza C solo exhiben la proteína HEF
(hemagglutinin esterase fusion protein). En los virus que
contienen ambas proteínas la relación HA/NA varía, aunque
generalmente es de 4:1 o de 5:1.3 En el interior de la
envoltura se ubica la proteína matriz (M1).

7 El centro del
virión está ocupado por la ribonucleoproteína, conformada
tanto por el genoma viral (RNA de polaridad negativa) como
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por las proteínas de la nucleocápside (NP) y por otras tres
proteínas (PA, PB1 y PB2) que conforman la polimerasa
encargada de copiar el material genético viral.7,8

El genoma viral está dividido en siete u ocho segmentos
de una sola hebra de RNA, de acuerdo con el sexo1 (Figura 1).
Esta organización génica permite el intercambio de segmen-
tos de RNA cuando dos o más virus diferentes se multiplican
en la misma célula, dando lugar a nuevas variantes que
pueden exhibir cambios en la virulencia para una especie
dada.9 Los diferentes subtipos y variantes son especie-
específicos, es decir, en general atacan a una sola especie
en la que producen enfermedad respiratoria.10 Lo anterior es
determinado por la afinidad/especificidad de la interacción
entre las proteínas de la superficie viral y el receptor celular.

En conjunto, las principales características que distin-
guen a los tres tipos de influenzavirus, además de la espe-
cificidad de infección en las distintas especies de animales,
están dadas por:

1. Las diferencias antigénicas entre las proteínas NP y M2.
2. El grado de variabilidad antigénica en sus glucoproteínas

de superficie (las HA y NA de los virus tipo A presentan
la mayor diversidad).

3. El número de segmentos del RNA (el tipo C solo contiene
siete segmentos).

Las aves migratorias son los hospederos naturales que
albergan todos los subtipos reconocidos hasta la fecha del
virus de la influenza A, sin causarles daño aparente. Las
aves excretan los virus en las heces.11 Además de que los
virus de la influenza A infectan de manera natural a nume-
rosas especies de aves, infectan también a humanos,
cerdos, caballos, ballenas, lobos de mar y camellos, entre
otras. Los virus de la influenza B parecen infectar de modo
natural solo a los humanos y los de la influenza C se han
aislado de humanos, perros y cerdos. De estos tres grupos
son los virus de la influenza A (Figura 2 y Cuadro I) los que
presentan la mayor variabilidad y también los de principal
potencial pandémico.

La influenza se considera una enfermedad emergente
por la capacidad que tienen los virus, principalmente los del
grupo A, de variar antigénicamente en sus glucoproteínas
externas (HA y NA) y evadir así la inmunidad adquirida por
la población en infecciones previas.

El genoma viral

Cada género de influenzavirus posee sus mecanismos par-
ticulares para la codificación de sus proteínas. Los virus de
la influenza A y B contienen cada uno ocho segmentos de
RNA, mientras los virus de la influenza C contienen solo siete
segmentos (Figura 1). En los influenzavirus A, el segmento
siete contiene la información para M1 y M2 y el segmento
ocho para NS1 y NS2, aunque los demás segmentos codi-
fican solo para una proteína (Cuadro I).1 Cada uno de los
segmentos forma un complejo de ribonucleoproteína con la
proteína NP y tiene unida la tríada PB1, PB2 y PA que
constituye la RNA polimerasa viral (RpdR).3,8

En los virus de la influenza como en otros virus de RNA,
la replicación y la transcripción son catalizadas por una RNA

Figura 1. Esquema de la configuración genómica y estructural de las partículas virales de los influenzavirus
A, B y C.

Figura 2. Esquema general de la organización en el virión de
influenza A.
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polimerasa dependiente de RNA viral (RpdR). Para que se
lleven a cabo estos eventos se requiere la acción concertada
de otros factores proteicos del virus y de la célula hospedera.
La actividad que realiza la RpdR no está disponible en las
células de los mamíferos, por lo que esta polimerasa debe
sintetizarse inmediatamente después de la infección o estar
contenida en el virión, como ocurre con los virus de la
influenza. Los segmentos de RNA de polaridad negativa
deben ser copiados por esta RpdR en una cadena de RNA
que funcionará como un RNA mensajero (mRNA). Para que
este evento se complete, cada segmento de RNA viral
necesita incorporar en su extremo 5’ el cap de un mensajero
celular, entonces estos segmentos son exportados al cito-
plasma y reconocidos por la maquinaria traduccional como
mRNA propios y así se lleva a cabo la producción de las
proteínas correspondientes (Figura 2). La polimerasa de los
virus de la influenza es heterodimérica y una vez que es
sintetizada de novo es empaquetada en los viriones.

Con un genoma de menos de 14 kb, el virus ha desarro-
llado varias estrategias para expandir la capacidad codificante
de su genoma.12 Dichas estrategias son diversas e incluyen la
traducción de RNA del segmento NS, en una forma madura
que sufre corte/empalme de RNA (splicing) y en otra que no.
Mientras que los mRNA del segmento M son procesados por
corte/empalme alternativo, los mRNA del segmento PB1 son
bicistrónicos.13 De los ocho segmentos de RNA viral (RNAv),
el mRNA correspondiente a M1 puede además ser procesado
por corte/empalme alternativo para generar M2 y M3. El gen M
del virus de la influenza A contiene dos sitios posibles de corte/
empalme (nt 12-13 y 52-53) y la selección del sitio pudiera
estar más relacionada con factores de la célula hospedera.14,15

Ya que todos los segmentos de RNAv deben obtener un
cap para sintetizar sus propios mensajeros y algunos deben
someterse a corte/empalme, los segmentos de RNAv una vez
dentro de la célula deben ser traslocados al núcleo, sitio donde
son procesados y se forman los mensajeros correspondien-
tes. Asimismo, es en el núcleo donde ocurren la síntesis de los
nuevos genomas virales y su unión a la proteína NP, éstos son
posteriormente exportados al citoplasma con la intervención
de las proteínas virales M1 y NS2; finalmente en el citoplasma
se ensamblan en nuevas partículas virales.

La RpdR viral y las mutaciones

La polimerasa RpdR del virus de la influenza está constituida
por tres proteínas: PB1, PB2 y PA. Esta enzima cataliza,
además de la síntesis de mRNA virales, la replicación y la
formación de los nuevos RNA genómicos en las células
infectadas. Los tres segmentos más largos de RNA en el
genoma viral codifican para las proteínas PB1, PB2 y PA,
que tienen pesos moleculares de aproximadamente 96, 87
y 85 kDa, respectivamente.16,17

Los iniciadores con cap requeridos para la síntesis de la
cadena equivalente a un mRNA son producidos por la misma
RpdR (Figura 3). La subunidad proteica PB2 se une especí-
ficamente a la estructura 5’cap de los mRNA celulares y es
la PB1 la que cataliza la adición de nucleótidos durante la
elongación del mRNA correspondiente a cada segmento del
genoma viral.18 La RpdR carece de la actividad para corregir
los errores (edición) introducidos durante el copiado de la
cadena molde de RNA y por lo tanto produce mutaciones.

Cuadro I. Características generales de los segmentos génicos del virus de la influenza A

Tamaño PM Moléculas Funciones
Segmento Proteína del mRNA  (kDa)  por virión identificadas

1 PB2 2320 nt 85.7 30-60
2 PB1 2341 nt 86.5 30-60
3 PA 2211 nt 84.0 30-60
4 HA 1757 nt 61.0 ~500

5 NP 1540 nt 56.0 ~1000

6 NA 1392 nt 50.0 ~100

7 M1 1005 nt 28.0 ~3000

M2 315 nt 11.0 20-60

8 NS1 868 nt 27.0 0

NS2 395 nt 14.0 130-200

RpdR: unión del cap
RpdR: actividad en elongación
RpdR: actividad proteolítica
Hemaglutinina, reconocimiento
del receptor
Nucleoproteína: unión al RNA;
parte del complejo transcriptasa;
transporte nuclear/citoplasmático
del RNA viral
Neuraminidasa, liberación de la
partícula viral
Proteína de matriz, componente
principal del virión
Proteína integral de membrana,
canal iónico
Proteína no estructural: splicing y
traducción. Proteína antiinterferón
Proteína no estructural de locali-
zación nuclear y citoplasmática
de función desconocida
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Típicamente una RNApol viral exhibe una tasa de error de
1 × 10-3 a 1 × 10-5, es decir, que introduce una mutación por
cada mil o 100 mil nucleótidos copiados. Los virus de la
influenza tipo A muestran el mayor número de mutaciones
acumuladas a través del tiempo (antigenic drift), mientras los
genomas de los virus de la influenza C tienen poca variabili-
dad, incluso si se han aislado con décadas de separación.19 Se
ha estimado que la tasa de mutación para la HA (específica-
mente en el dominio HA1) del subtipo H3 es de 6.7 × 10-3

mutaciones/sitio/año.19 Es claro que muchas de estas muta-
ciones se mantendrán silenciosas o darán origen a sustitu-
ciones sinónimas de aminoácidos (sin efecto en funciona-
lidad), pero algunas de ellas se traducirán en cambios
significativos en la proteína correspondiente. La compara-
ción de aminoácidos de la proteína HA de virus porcinos
mostró que entre 1976 y 1982 la mutaciones provocaron
nueve cambios de aminoácidos en esta proteína.20 Otras
observaciones sugieren que el subtipo H1 porcino tiene
cambios más lentos que el H1 o H3 de virus humanos.21

La reasociación de segmentos en los
virus de la influenza

Como se mencionó, una peculiaridad de los virus de la
influenza A es que sus genes se encuentran codificados en
segmentos separados. Este arreglo genómico permite que
los virus puedan intercambiar segmentos completos (antige-
nic shift) con otras variantes virales y generar nuevas
entidades. Algunos de estos virus tendrán la capacidad de
infectar humanos y en ocasiones mediante eventos mutagé-
nicos podrán adaptarse a ser transmitidos directamente
entre ellos. Esto más que ser un evento raro ocurre con
frecuencia en la naturaleza y es tal vez el principal origen de
cepas con potencial pandémico.

Los cerdos han sido considerados por mucho tiempo el
intermediario más importante y la fuente principal de nuevas
variantes de virus de la influenza (Figura 4). Sin embargo, en
años recientes hemos aprendido que hay variantes que

pueden ser transmitidas directamente por las aves, tal fue el
caso del virus H5N1 que causó importantes brotes epidémi-
cos en 2003 en Asia. De hecho, se cree que éste es el primer
paso de un virus zoonótico antes de que adquiera la capa-
cidad de ser transmitido de humano a humano. La transmi-
sión directa del virus de la influenza porcina a humanos fue
documentada por primera vez en Wisconsin en 1976.22

Las células susceptibles en los cerdos tienen receptores a
los cuales se unen tanto los virus de la influenza de mamíferos
como los de las aves, en consecuencia en sus células se
produce una reasociación de segmentos y la emergencia de
nuevas variantes.23 Lo anterior es particularmente relevante si
consideramos que la influenza es una zoonosis en esta
especie. La reasociación de segmentos permite a un virus que
infecta cerdos o aves, por ejemplo, obtener un segmento de
un virus que proviene de humanos (Figura 4). Por esta razón,
los cerdos son considerados los “vasos mezcladores” y la
principal fuente de generación de nuevos virus de la influenza
con potencial pandémico.9,24-26 La coinfección es un evento
natural y se han confirmado dobles infecciones por H9N2 aviar
y H3N2 humano en cerdos en el sureste de China.27 Las
reasociación de los segmentos codificantes para HA y NA
permite la aparición de nuevos subtipos virales.28

A la fecha no se han descrito con detalle los mecanismos
moleculares que intervienen en la reasociación de segmen-
tos. Sin embargo, estudios de coinfección realizados con un
virus humano H3N2 que circuló en Nueva York entre 1995 y
2006 y un virus H3N2 que causó brotes en Nueva Zelanda
entre 2000 y 2005 indican que estos eventos pudieran no
suceder al azar,29 lo cual limita el número de reasociaciones
funcionales posibles; de no ser así cada vez que dos virus de
la influenza coincidieran se generaría un mayor número de
variantes virales a las observadas.

No solo en los virus de la influenza tipo A sino también en
los tipos B y C se pueden llevar a cabo reasociaciones in vivo,
sin embargo éstas deben ocurrir únicamente entre miembros

Figura 3. Configuración de la RNA polimerasa dependiente
del RNA (RpdR) del virus de la influenza y su asociación con
el segmento de RNAv. Se muestra el sitio de unión del cap (su
cap) en el que se lleva a cabo el corte del cap del mensajero
celular (cap snatching), para que así el mRNA viral suplante
a uno celular. Adaptado de Li y colaboradores, 1998.18

Figura 4. Modelo de la reasociación de segmentos genómi-
cos en los virus de influenza. El cerdo se puede infectar con
subtipos de virus de la influenza A de su misma especie, pero
también con aquellos provenientes de humanos o aves.
Cuando hay coinfecciones, la reasociación de fragmentos se
lleva a cabo originando nuevas variantes virales.



Salazar y cols.

203Gac Méd Méx Vol. 146 No. 3, 2010

del mismo tipo viral, no entre diferentes tipos. Las reasociacio-
nes son epidemiológicamente importantes porque permiten
grandes cambios en términos de la antigenicidad de las
proteínas que componen al virión. Adicionalmente a las
reasociaciones de segmentos ya mencionadas, los RNA
virales también tienden a acumular mutaciones puntuales.
Como consecuencia, la cubierta antigénica cambia y la res-
puesta inmune de las células B de memoria que se diferencian
a células plasmáticas productoras de anticuerpos neutralizan-
tes contra un tipo viral no es efectiva para otro. Ésta es la
principal razón por la que la vacuna para la influenza estacio-
nal se debe preparar y aplicar cada año con los principales
subtipos virales circulantes; es también la causa por la que se
generan brotes periódicos y recurrentes de influenza.

Las proteínas de superficie y el
tropismo viral

El tropismo viral se refiere al patrón de infección de ciertos
órganos/tejidos y dentro de ellos de determinados tipos
celulares, lo anterior se debe principalmente a receptores
(proteínas de superficie) en esos tipos celulares. En algunos
casos no es suficiente la presencia del receptor viral para
que se lleve a cabo una infección productiva, ya que otros
factores proteicos intracelulares pueden ser imprescindi-
bles. Las proteínas de la superficie viral reconocen a su
receptor específico en cada una de sus células hospederas,
esta interacción posibilita el contacto inicial y es indispensa-
ble para llevar a cabo la interiorización del virus.1

La proteína HA (hemaglutinina) viral reconoce en la célula
blanco el binomio ácido siálico/galactosa presente en diferen-
tes proteínas de la membrana celular.30 Esta clase de recep-
tores se encuentran en las células bronquiales no ciliadas, en
las células alveolares y en la conjuntiva de los seres humanos.
Las HA de los virus humanos reconocen los residuos de ácido
siálico/galactosa unidos por un enlace α2-6, éstos se localizan
en células epiteliales de la mucosa nasal y paranasal, en la
faringe, tráquea, bronquios y bronquiolos.31

En las aves, los virus de la influenza A infectan preferen-
cialmente células del tracto digestivo donde el virus se
replica y posteriormente es excretado en altas concentracio-
nes en heces. Así, en las aves la transmisión ocurre por vía
oral-fecal a través de aguas contaminadas por especímenes
infectados.32

La distribución de las diferentes especies de ácido siáli-
co/galactosa varía entre los animales y los virus de la
influenza difieren en su capacidad para reconocerlos. Por
ejemplo, los virus de la influenza humana reconocen espe-
cíficamente ácido siálico/galactosa ligado por enlaces α2-6,
mientras que los virus equinos se unen a ácido siálico unido
a la galactosa por enlaces α2-3.33

Como ya se mencionó, el epitelio respiratorio de los
cerdos puede ser infectado tanto por virus humanos como
aviares, debido a que los cerdos viven en proximidad con los
humanos y las aves. Existe una preocupación constante de su
función como generador de nuevas variantes virulentas con
capacidad de infectar y diseminarse entre los humanos.34 Solo

los genes HA de los influenzavirus tipo A se han clasificado en
16 subtipos de acuerdo con sus características antigénicas,
mientras que los B y C no han sido clasificados en subtipos.35

Por otro lado, se han identificado nueve subtipos de NA para
influenzavirus A en aves, aunque algunos subtipos pueden
también infectar otras especies (Cuadro II).

Típicamente la influenza es transmitida por aerosoles
que contienen virus y que son emitidos por personas infec-
tadas al toser o estornudar. La influenza puede también
transmitirse por saliva, secreciones nasales, heces y sangre
de aves infectadas. La infección ocurre por el contacto
directo con estos fluidos corporales o a través de superficies
contaminadas (fómites). Sin embargo, parece ser que los
aerosoles son los que causan la mayoría de las infecciones.

La variabilidad genética y la adaptación a
nuevos hospederos

Aunque en la naturaleza han surgido algunos virus de la
influenza A de origen aviar que pueden infectar directamente
a humanos, en condiciones experimentales los virus aviares
no se replican eficientemente en células humanas,36 así
como los virus de origen humano no se pueden replicar en
células de aves. Se ha informado que los residuos 226 y 228
de la HA en los subtipos H3 son los que determinan esta
restricción de hospedero.37 Algunas mutaciones que ocurren
en la proteína HA son determinantes para sobrepasar las
barreras interespecie.

También existen evidencias que indica que la proteína
PB2 de la RNA polimerasa es otro factor crítico en la
definición del hospedero.38 Cambios específicos en la proteí-
na PB2 como en el aminoácido 627 (Glu→Lis) afectan la
especificidad del hospedero.39

En cuanto a las reasociaciones de segmentos, la evi-
dencia experimental demostró que la sola movilización del
segmento NS de la cepa aviar altamente patogénica
A/Guangdong/1/95 (GD; H5N1) al fondo genético de la cepa
FPV (H7N1) fue suficiente para incrementar su eficiencia de
replicación, tanto en células humanas como de ratón, sin
requerir adaptación previa.40

La evolución de los virus de la influenza para adaptarse
a nuevas especies está condicionada no solo por las carac-
terísticas fisiológicas del hospedero, sino por aspectos eco-
lógicos. El surgimiento de un virus zoonótico aun con baja
capacidad para replicarse en células de humano, pudiera
permitir a la larga la generación de las mutaciones suficien-
tes para originar una variante mejor adaptada a la nueva
especie. Es posible que la adaptación a nuevas especies sea
más rápida cuando la variante viral surge por reasociación
de segmentos, ya que este mecanismo permite cambios
genéticos extensos.

Es importante notar que investigaciones retrospectivas
han demostrado que 16 mutaciones fueron suficientes para
que un virus de origen zoonótico adquiriera la capacidad de
infectar humanos. Estas mutaciones ocurrieron en las pro-
teínas virales: NS1, NS2, M1, NP, PA y PB2.41 Considerando
la tasa de mutación de la RpdR, se pueden acumular
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rápidamente otros cambios y algunos de ellos correlacionar-
se con los dominios de las proteínas que favorezcan adap-
taciones a nuevos hospederos.

La variabilidad genética y la emergencia
de cepas resistentes

Los antivirales son el tratamiento a seguir en las infecciones
por el virus de la influenza. La Food and Drug Administration
aprueba dos tipos de medicamentos para el control de la
infección: los adamantanos (amantadina y rimantidina) y los
inhibidores de la NA (zanamivir y oseltamivir).42

El mecanismo de acción de los adamantanos es bloquear
el conducto iónico que forma la proteína M2 en la membrana
viral y afectar así la replicación.43 Sin embargo, pequeños
cambios en la estructura tridimensional de la proteína M2

pueden generar resistencia al fármaco. La mutación más
frecuente es S31N, sin embargo, aunque este cambio altera
la estabilidad de la proteína, el canal con la amantadina unida
es todavía  funcional y las partículas virales se forman y
liberan.44 Ya que los influenzavirus B carecen de proteína M2,
los amadantatos no tienen efecto sobre ellos. Por otro lado, en
los últimos años se han seleccionado de manera natural
numerosas cepas de virus de la influenza A resistentes a los
amadantatos, limitando considerablemente su uso.45-47

Los antivirales inhibidores de la NA en virus de la influenza
A y B son el zanamivir, el oseltamivir y el peramivir. La NA es
una glucoproteína tetramérica anclada a la membrana del
virión que tiene un papel crítico para la liberación de la
progenie viral de las células infectadas y favorecer así la
diseminación de los virus hacia otras células (www.medmol.es).
El sustrato de la NA es el ácido N-acetil neuramínico (Neu5Ac).
El zanamivir es un análogo de Neu5Ac en el que el hidroxilo
del C4 se ha sustituido por una guanidina, dando lugar al
Neu5Ac2en; este cambio aumenta la afinidad de unión a la

neuraminidasa unas 10 mil veces haciéndola irreversible.48,49

El zanamivir es efectivo pero solo si la administración es
intranasal pues por vía oral su contribución terapéutica es
pobre. Es importante destacar que los análogos de Neu5Ac2en
se unen preferencialmente a las NA de los influenzavirus de
tipo A y que mutaciones en el residuo E119 de la NA confieren
resistencia a esta droga (www.medmol.es).

Por otro lado, el oseltamivir es un inhibidor de la NA activo
por vía oral. Éste es administrado como un profármaco; el
fosfato de oseltamivir por la acción de las estearasas del
huésped es procesado en el metabolito activo, carboxilato de
oseltamivir. La mutación H274Y en el gen de NA se asocia con
resistencia a oseltamivir,50 sin embargo, otros residuos están
también involucrados en la resistencia a estos antivirales, tal
sucede con R156, W178, S179, D198, I222, E227, E277,
N294, E425.42 Otra mutación que confiere resistencia al
peramivir en algunas cepas del virus de la influenza B es la
H273T.51 Es crítico considerar que la selección de cepas
resistentes al fármaco ocurre rápidamente durante los brotes.
Antes de la temporada 2007-2008 menos de 1 % de las cepas
de influenza A estacional mostraban resistencia al oseltamivir;
para  2007-2008 la resistencia alcanzó 12 %.52 Actualmente el
Center for Diseases Control informa 99.6 % de resistencia a
oseltamivir en las cepas de influenza estacional (Cuadro III).

La rápida evolución genética de los influenzavirus que
conduce a la aparición de cepas resistentes a drogas antivi-
rales evidencia la necesidad de estrategias terapéuticas
más efectivas en el tratamiento de este padecimiento.

Lecciones del pasado

En el siglo pasado ocurrieron epidemias importantes por el
virus de la influenza A: en 1918, 1957, 1968 y 1977. Tan solo
entre 1918 y 1919 se estima que murieron 40 a 60 millones de
personas y se infectaron con la cepa circulante unos 500

Cuadro II. Presencia o ausencia de subtipos de hemaglutinina (HA) y neuraminidasa (NA)

Subtipo de HA Subtipo de NA

Ave Cerdo Caballo Humano Ave Cerdo Caballo Humano

H1 Sí Sí No Sí N1 Sí Sí No Sí
H2 Sí No No Sí N2 Sí Sí No Sí
H3 Sí Sí Sí Sí N3 Sí No No No
H4 Sí No No No N4 Sí No No No
H5 Sí No No No N5 Sí No No No
H6 Sí No No No N6 Sí No No No
H7 Sí No Sí No N7 Sí No Sí No
H8 Sí No No No N8 Si No Sí No
H9 Sí No No No N9 Sí No No No
H10 Sí No No No
H11 Si No No No
H12 Sí No No No
H13 Sí No No No
H14 Sí No No No
H15 Sí No No No
H16 Sí No No No
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millones más. El virus que produjo la pandemia de 1918 fue del
subtipo H1N1 de origen aviar. En 1957, un virus del subtipo H2
produjo la epidemia y un virus H1 en 1977. El número de
decesos tanto en 1957 como en 1968 fue cercano a los seis
millones. En 1997, un virus aviar H5 y en 1999 un virus H9
causaron brotes de influenza en la región de Hong Kong.53

Cuando la enfermedad comenzó en otoño de 1918 en
Estados Unidos, se pensó que se trataba de una nueva y
terrible arma química debido a que la Primera Guerra Mundial
estaba en curso. Se llegó a especular, a pesar de su inviabi-
lidad, que la compañía alemana Bayer había insertado el virus
en las aspirinas para diseminarlo entre los estadunidenses.
También se consideró la posibilidad de que los primeros casos
en Boston se debieron a que un navío alemán encallado en el
puerto lo había liberado allí.54 Las víctimas de esa plaga tenían
que encontrar alguna explicación a tan atroz padecimiento.
Recientemente se ha descubierto y solo después de recons-
truir al virus causante de esta pandemia, que éste surgió en
la naturaleza y fue de origen aviar (H1N1); se han identificado
también las mutaciones específicas que le confirieron la
capacidad de ser transmitido de humano a humano y de
producir la alta mortalidad que lo caracterizó.55,56

La influenza de Hong Kong acaecida entre 1968 y 1969
fue un brote de categoría dos causado por una cepa H3N2,
derivada de una H2N2 por reasociación de los segmentos
HA. Este virus infectó a 500 mil residentes de Hong Kong, lo
que representó aproximadamente 15 % de su población,
aunque con una baja tasa de mortalidad. En Estados Unidos
aproximadamente 33 800 personas murieron a causa de
esta infección. Esta pandemia mató aproximadamente a un
millón de personas en todo el mundo.57

Ya en este siglo, otro brote por un virus aviar H5N1
amenazó con convertirse en una pandemia de grandes
dimensiones en 2003. Este virus se transmitió de aves a
humanos sin ningún huésped intermediario hasta ahora
identificado. Los casos de influenza por H5N1 en humanos
comenzaron a ser notificados desde 2002 y aparecieron en
zonas rurales de diferentes países asiáticos. Los contagios
ocurrieron en personas expuestas a dosis muy altas de virus
presentes en aerosoles, generados al sacrificar aves enfer-
mas sin las medidas de higiene adecuadas. Experimentos
posteriores en ratones indicaron que la replicación del H5N1
se limitaba solo a la parte superior del tracto respiratorio.58 En
los humanos el virus no fue liberado eficientemente para
infectar a otras personas, pues la infección se produce
directamente en el pulmón, lo que limitó los riesgos.59

Aunque en un principio se pensó que este virus H5N1
solo se transmitía de ave a humano y no de humano a
humano, casos posteriores indicaron que podía directamen-
te reconocer receptores en células humanas.60,61 Así, debido
en parte a su ineficiente transmisión de humano a humano,
fueron relativamente pocas las infecciones humanas ocurri-
das por este virus H5N1.31,62

Finalmente, en abril del 2009 tuvo lugar en nuestro país
un brote de influenza A originado por un virus de origen
porcino H1N1, el cual alcanzó en pocos meses la categoría
de pandemia. Aunque en un inicio se lanzó una alerta
nacional para tratar de limitar la transmisión del virus, para
finales de 2009 varios países habían sido afectados y
numerosos contagios ocurrían alrededor del mundo, a pesar
de las rígidas medidas tomadas.63 De acuerdo con la Orga-
nización Mundial de la Salud, al 9 de mayo de 2010, 214
países habían confirmado casos de influenza A H1N1 y a
pesar de una tasa de mortalidad no alta se han acumulado
18 036 fallecimientos en el mundo por este padecimiento.
Este hecho nos recuerda una vez más el impresionante
potencial pandémico que tienen estos virus.

Conclusiones

Debido a la sobresaliente capacidad de cambio del virus de
la influenza, con bases en su configuración y características
genéticas, las proteínas virales de superficie muestran de
manera natural notables variaciones antigénicas. Esto tiene
efecto sobre el tipo de hospederos que pueden ser infecta-
dos, así como en la virulencia y la evasión de la respuesta
inmune. Debido a lo anterior y a las grandes epidemias de
influenza experimentadas por la humanidad, la influenza ha
representado y continuará representando la crónica de una
pandemia largamente anunciada.
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