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RESUMEN

La influenza estacional y pandémica continta siendo un desafio para los investigadores y
clinicos. Se realiza una revisidon de los mecanismos biolégicos implicados en el
comportamiento epidemioldgico y patogénico de la influenza, asi como de algunos
aspectos generales de sus manifestaciones clinicas y la terapéutica antiviral.

Palabras clave: Mecanismos bioldgicos, comportamiento epidemioldgico,
comportamiento patogénico, influenza.

ABSTRACT

The seasonal and pandemic influenza remains as a challenge for researchers and
clinicians. Authors carry out a review of biological mechanisms involved in
epidemiological and pathogenic of influenza, as well as of some general features of its
clinical manifestations and the antiviral therapy.
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INTRODUCCION

Entre 1740 y 1758 el Papa Benedicto XIV acufa el término influenza para referirse a la
enfermedad causada por influencia del frio o de los astros.! La Organizacion Mundial de la
Salud estima que durante las epidemias anuales de influenza se afecta entre el 5y el

15 % de la poblacion, con 3 a 5 millones de casos graves y 250 000 a 500 000 muertes
en el mundo.? En Estados Unidos de América es motivo de mas de 200 000
hospitalizaciones y 40 000 defunciones,® e implica un costo por concepto de atencién
médica y reduccidn de la productividad de 87 millones de ddlares.*

La influenza es la enfermedad febril aguda usualmente autolimitada que resulta de la
infeccidon por el virus de la influenza A o B; existe un virus C, pero es de escasa
importancia clinica o epidemioldgica, ya que produce cuadros respiratorios altos banales
de manera esporadica. El impacto de las epidemias de influenza varia de afio en afio en
dependencia de la virulencia de la cepa de virus circulante y de la presencia o ausencia
de inmunidad poblacional al virus epidémico.

BIOLOGIA DEL VIRUS Y EPIDEMIOLOGIA

Los virus influenza pertenecen a la familia Orthomyxoviridae, son virus ARN.> Los virus A
y B se diferencian en cuanto al comportamiento epidémico y el tropismo de hospederos,
pero en el orden clinico es dificil diferenciarlos. El influenza B solo afecta a seres
humanos y es incapaz de provocar pandemias,® mientras que el virus A tiene una amplia
gama de hospederos (seres humanos, cerdos, aves y mamiferos marinos) y puede
generar pandemias.” En el cuadro se resumen estas caracteristicas.

Cuadro. Diferencias entre los virus influenza A, B, y C (Orthomyxoviridae, ARN)

Parametros Influenza A Influenza B Influenza C
Genética 8 segmentos génicos |8 segmentos génicos | 7 segmentos génicos
Estructura 10 proteinas virales 11 proteinas virales 9 proteinas virales

M2 Unica NB Unica HEF Unica
Hospederos Seres humanos, Seres humanos Seres humanos y
cerdo, equinos, aves, cerdos
mamiferos marinos
Epidemiologia Deriva antigénica y Solo deriva Solo deriva
cambio antigénico antigénica; mas de | antigénica; multiples
una variante puede variantes
cocircular
Caracteristicas Puede causar Enfermedad grave, Enfermedad ligera,
clinicas pandemias con alta |limitada a ancianos y esporadica

mortalidad en jovenes | personas con alto
riesgo; no pandemias



El virus de la influenza tiene un comportamiento excepcional desde el punto de vista
epidemiolégico, se caracteriza por la generacién de pandemias ciclicas entre las cuales
ocurren brotes epidémicos estacionales.® Esta epidemiologia especial depende de dos
factores: el estado de inmunidad poblacional, que impide la propagacién del virus, y la
facilidad del virus para evadir esta defensa cambiando sus caracteristicas antigénicas

(figura 1).
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Figura 1. Comportamiento epidemiclogico del wirus.

Las pandemias resultan de la introduccidén de un nuevo virus (caracteristicas antigénicas
muy diferentes a sus antecesores), con un nivel de inmunidad poblacional muy bajo. En
el periodo interpandémico ocurren epidemias estacionales, por pequefias variaciones
antigénicas que logran burlar, de manera limitada, la inmunidad poblacional. Los
fendmenos que explican los grandes cambios antigénicos (que generan pandemias) y las
pequefas variaciones antigénicas (responsables de la epidemias estacionales) se
sustentan desde el orden molecular en dos caracteristicas del virus: el caracter
segmentario del genoma vy la ineficiencia de la ARN polimerasa del virus.

El genoma constituido por ARN esta formado por segmentos independientes (8
segmentos) que codifican 10 proteinas (figura 2) y PB1-F2, que potencia la actividad
proapoptdtica inducida por el virus, pero no estd siempre presente (inconstante):°:°

1. Hemaglutinina (H): es el ligando del receptor viral. Define el tropismo
de especie y el area del arbol respiratorio que infecta. Esta implicada en la
eficacia de transmision. Su ligando es un residuo de acido sidlico en la
membrana celular del hospedero.

2. Neuraminidasa (N): cliva el acido sialico y libera el viridon durante el ciclo
vital del virus. Es la diana de intervencién terapéutica sobre la que actua el
oseltamivir y el zanamivir (derivados sintéticos similares al acido sialico).

3. M1: proteina de la matriz.



4. Proteina M2: controla el pH en el interior del virus; es un canal idnico
que permite que el genoma viral se libere durante el proceso de
replicacion. Es la diana de intervencion terapéutica de la amantadina y la
rimantadina, que bloguean su accion.

5. Proteina NS1: inhibe la respuesta inmune de hospedero.

6. Proteina NS2: transporta las ribonucleoproteinas (RNP) del nucleo al
citoplasma.

7. Nucleoproteina NP: se une al genoma viral.

8. PB1, PB2, PA: actividad ARN polimerasa.

Mucleoproteina

Polimerasa de ARN
Segmentos génicos de ARN

Proteina M1 {matriz)

Figura 2. Estructura viral.

La nomenclatura del virus para el caso de influenza A incluye el subtipo de dos de estas
proteinas, la hemaglutinina y la neuraminidasa. De modo general se nombran de la
manera siguiente: tipo de virus/especie del hospedero (no humano)/lugar donde fue
aislado/numero de la cepa/afo de aislamiento/subtipo de hemaglutinina y neuraminidasa
(esto ultimo para influenza A). Ejemplo:

e Influenza A/California/04/2009 (H1N1).
e Influenza A/California/7/2004 (H3N2).
e Influenza B/Hong Kong/20/2003.

La caracteristica segmentaria del genoma brinda la posibilidad de la reestructuracion
azarosa entre dos virus o mas, que coincidan en un hospedero dado, generando un virus
nuevo en el orden antigénico y también en cuanto a tropismo de hospedero y a eficacia
de transmisibilidad (figura 3).
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Figura 3. Reestructuracion entre dos virus influenza.

La otra caracteristica importante es la ineficiencia de la ARN polimerasa virica. Esta
enzima es incapaz de corregir errores de replicacion, por lo que en el proceso de
replicacion del genoma viral, de manera constante, se introducen mutaciones, que
implican la presencia de virus con diferencias de mayor o menor envergadura en el orden
antigénico. Cuando el cambio antigénico viral es lo suficientemente importante para
evadir la inmunidad poblacional y generar pandemias, se denomina al fendmeno cambio
antigénico, y los cambios pequefios que generan epidemias estacionales se conocen
como deriva antigénica.'?

Es de sefalar que ademas de las variaciones antigénicas mencionadas, estas mutaciones
también alteran el tropismo de especie y la posibilidad de transmision, por lo que un
virus de una especie puede eventualmente adaptarse a otra.?

Transmisioén y replicacion del virus

La transmision de influenza A ocurre a través de microgotas de secreciones respiratorias
que son muy pesadas para mantenerse suspendidas por distancias superiores a 1 m. Las
condiciones climaticas, relacionadas con la humedad relativa y la temperatura,
repercuten en la eficiencia de esta transmision, de tal manera que en el hemisferio norte
la estacion de influenza se extiende entre los meses de noviembre a marzo, mientras que
en el sur de mayo a septiembre.!® Las manos contaminadas con el virus al contactar las
mucosas son otra via de infeccién.* El germen penetra en el arbol respiratorio superior
donde se inicia la replicacién viral a nivel de las células epiteliales.

Es importante sefalar que el receptor reconocido por el virus, evento que realiza a través
de la hemaglutinina (H), es un residuo de acido sialico que se encuentra en la membrana
de las células epiteliales.'® Este residuo estd unido a una galactosa por un enlace que
puede ser de tipo alfa 2,3 o alfa 2,6; en los humanos el receptor predominante en vias
aéreas superiores es alfa 2,6 y en aves alfa 2,3.1°

Es interesante conocer que en el cerdo existe la presencia de ambos tipos de receptores
en vias respiratorias superiores. Los virus aviares reconocen alfa 2,3 y los humanos alfa
2,6, y el cambio de preferencia de la H virica de alfa 2,3 por alfa 2,6 favorece que un



virus aviar se adapte a humanos.!’ El cerdo puede ser afectado por virus de origen
humano, aviar y los propios del cerdo, constituyendo el reservorio ideal para que ocurran
reestructuraciones viricas. Se han descrito 16 H y 9 neuraminidasas (N);!® todas se
encuentran presentes en virus de influenza que colonizan el intestino de aves marinas
siIvestres,lgpor lo que estos animales son el reservorio natural de todos los virus de
influenza.

Una vez que ocurre la unién entre la H y el acido sialico, el virus penetra en la célula
diana en una vesicula endosémica, el cambio de pH modifica la H y libera al virus de la
union a la membrana. La proteina M2, cuya funcidn es actuar como canal idnico, induce
cambios de pH intraviral y permite, durante el ciclo replicativo, que el genoma viral se
desprenda de la matriz y se libere al citoplasma celular y posteriormente al nucleo. La
maquinaria celular sintetiza las nuevas proteinas viricas y se ensambla un nuevo virion
gue eclosiona de la célula, pero se mantiene unido a la membrana y necesita ser liberado
por la N, que degrada el &cido sidlico.® Este es un momento critico de ciclo replicativo
viral susceptible de intervencion terapéutica; los agentes antivirales oseltamivir y
zanamivir son estructuralmente semejantes el acido sialico, se unen e inhiben la N,
provocan aglomeracion viral en la membrana celular e interrumpen el ciclo de
replicacion.

Después de ocurrida la infeccion por el virus de la influenza pueden transcurrir entre 18 y
72 h antes del comienzo de la sintomatologia clinica; sin embargo, la excrecién viral
ocurre desde antes del comienzo de los sintomas (0-24 h) y continda por 5-10 dias, la
excrecién viral es mas prolongada en nifios pequefios e inmunocomprometidos.

Pandemias conocidas

En el siglo XX ocurrieron 3 pandemias de influenza: en 1918 por un virus aviar adaptado
al humano A/H1N1, en 1957 por un virus reestructurado aviar-humano A/H2N2, y en
1968 por un virus reestructurado aviar-humano A/H3N2.%°

Un virus pandémico puede producirse por reestructuracion entre dos o mas virus o por
adaptacidon de un virus a una nueva especie, justificadas ambas circunstancias por los
fendmenos de deriva antigénica y cambio antigénico antes descritos.

La primera pandemia de influenza del siglo XXI ocurre por un virus reestructurado
A/H1N1 aviar-cerdo-humano; de los 8 fragmentos génicos que constituyen su genoma 1
es humano, 2 son aviares y 5 son de cerdo.??

La influenza A difiriendo de otras pandemias que amenazan la humanidad, tiene potencial
para infectar al 30 % de la poblacién mundial, y si se asume un estimado conservador de
letalidad del 2 % resultaria en 135 millones de defunciones en el primer afio de la nueva
pandezrznia; esto significa 4 veces la mortalidad total atribuible al VIH-1 en los ultimos 30
afos.

PATOGENIA

El virus se replica, de manera local, provocando principalmente una traqueobronquitis
transitoria, sin generar viremia, por lo que las manifestaciones clinicas dependen
fundamentalmente de la liberacién sistémica de mediadores con actividad proinflamatoria
producido localmente, como la interleucina-6 (IL-6), el factor de necrosis tumoral-alfa
(TNF-a) y la IL-1.23?% De esta manera la exuberante respuesta inflamatoria en el



parénquima pulmonar es responsable de la letalidad asociada al virus de la influenza. Las
cepas virales mas letales se caracterizan por una capacidad excepcional de induccién de
una respuesta de producciéon de citocinas proinflamatorias por los macréfagos.?® La
actividad ;jse la éxido nitrico sintasa inducible también contribuye al dafio durante la
infeccion.

Uno de los mecanismos defensivos cruciales del hospedero frente a la infeccion lo
constituyen los interferones tipo I alfa y beta.?” La eficiencia de la proteina viral NS1
bloquea este mecanismo permitiendo que el virus evada la respuesta inmune.

En la enfermedad complicada la replicacion viral se extiende a las porciones inferiores del
arbol respiratorio afectando bronquiolos y alvéolos, y provoca broquitis necrotizante y
bronquiolitis, con induccién de apoptosis de las células epiteliales, trombosis capilar y de
los pequefios vasos y dano de los neumocitos tipo I y tipo II. Estos fendmenos generan
edema intersticial e infiltrado inflamatorio, se forma membrana hialina en el alvéolo y el
ductus alveolar, y se compromete el intercambio de gases.?® A nivel de bronquiolo y
alvéolo, es mas frecuente la presencia de residuos de acido sidlico unidos a galactosa por
enlaces alfa 2,3.

Como antes se comento los virus aviares tienen mayor afinidad por estos receptores, lo
gue en parte puede explicar la mayor frecuencia de complicacion y letalidad del virus
A/H5N1 que afecta con mayor intensidad las porciones bajas del arbol respiratorio.?

MANIFESTACIONES CLINICAS
Las manifestaciones clinicas de la influenza son dependientes de la edad del paciente:

e Menores de 2 meses: puede simular sepsis bacteriana; en el neonato es comun la
apnea.>°

e Lactantes: se solapan los sindromes producidos por influenza y otros virus, en
especial, virus sincicial respiratorio (SRV), adenovirus y parainfluenza,
principalmente manifestaciones respiratorias inespecificas, bronquiolitis, etc.

e Menores de 5 afios: principalmente fiebre y sintomas respiratorios altos, incluido
laringotraqueobronquitis, aunque es importante sefialar que entre el 10 y el 50 %
de los pacientes se describe sintomatologia baja como bronconeumonia
generalmente de evolucidon benigna.

e Mayores de 5 afios y adultos: se caracteriza por comienzo abrupto de fiebre
acompafado de cefalea, faringe enrojecida, mialgias, anorexia y tos seca.?! Es de
sefialar que la combinacion de tos y fiebre es el mejor predictor de influenza en
adultos, con un valor predictivo positivo del 79 % en etapas de circulacion de
influenza.>?

La enfermedad respiratoria alta se caracteriza por tos seca que empeora para el tercer o
cuarto dia y persiste por una o dos semanas, después que el resto de los sintomas
desaparecen. La faringitis es frecuente y no se acompafia de exudados. Asi como la
rinorea, el lagrimeo y la fotofobia, cuando aparece crup es mas grave que el asociado a
virus parainfluenza y SRV. La fiebre tipicamente alta en las primeras 72 h. El compromiso
de las vias aéreas, en ocasiones severo, se asocia a superinfeccién bacteriana. Puede
aparecer otitis media aguda entre el 3 el 5 % de los pacientes, de manera habitual, 3 a 4
dias después del comienzo de los sintomas respiratorios. Los sintomas gastrointestinales
(vomitos, dolor abdominal y diarrea) son mas comunes en nifios que en adultos.>?



TRATAMIENTO

El virus pandémico A/H1N1 es resistente a los inhibidores de la proteina M2 (amantadina
y rimantadina) pero es sensible a los inhibidores de la N (oseltamivir y zanamivir). El
tratamiento con estos inhibidores de N se debe iniciar en las primeras 48 h del comienzo
de los sintomas, y en las dosis siguientes de acuerdo con la edad del paciente

e Menores de 1 afio:
o < 3 meses: 12 mg, 2 veces al dia.
o 3-5 meses: 20 mg, 2 veces al dia.
o 6-11 meses: 25 mg, 2 veces al dia.

e Mayores de 1 afio: 4 mg/kg

e Adultos: 75 mg 2 veces al dia.

En todos los casos el tratamiento es por 5 dias. En casos graves se puede duplicar la
dosis y prolongarla, aunque no existen evidencias de que esto sea mas eficaz. En la
profilaxis se utiliza la mitad de la dosis por 10 dias.

La dosis del zanamivir por via inhalatoria es 10 mg (2 aplicaciones), 2 veces al dia,
durante 5 dias de tratamiento. En la profilaxis se utiliza igualmente la mitad de la dosis
por 10 dias. En el niflo menor de 6 afios no esta indicado.

Peramivir

Peramivir es un nuevo inhibidor de N, es de uso endovenoso su presentacion en el
mercado es en viales de 200 mg/20 mL (10 mg/mL).>*

Dosis (una vez al dia por 5 a 10 dias):

< 30 dias: 6 mg/kg

31-90 dias: 8 mg/kg
91-180 dias: 10 mg/kg

181 dias -5 anos: 12 mg/kg
6 afios-17 afios: 10 mg/kg

Dosis maxima diaria: 600 mg endovenoso. Se debe reajustar dosis cuando exista
insuficiencia renal.
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