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RESUMEN

Se realiza una actualizacion sobra la virologia e inmunologia en la infeccion por el
virus A HIN1. La primera epidemia del siglo XXI fue declarada por la OMS el 9 de
junio de 2009. H1N1 es un nuevo virus de la influenza A con elevada contagiosidad
lo que ha influido en la velocidad de propagacion de la infeccion entre los diferentes
paises y ha propiciado una alta morbimortalidad. La caracteristica de su genoma
(ARN), al estar constituido por 8 fragmentos, interviene en la replicacion viral
defectuosa y en el proceso de flujo y cambio antigénico, con rearreglo genético que
causa la aparicion de nuevas cepas del virus. La induccion ineficiente de interferon



por la célula hospedera, el débil papel de los anticuerpos neutralizantes en la
primoinfeccién, y la liberacion de citoquinas proinflamatorias, sumado a las
sobreinfecciones bacterianas condicionan la alta morbilidad y mortalidad que se
incrementa en determinadas condiciones de comorbilidad de los individuos
infectados. Los cambios que ocurren en los antigenos virales impiden el
reconocimiento por el sistema inmune., y ahi radica la dificultad para la preparacion
definitiva de una vacuna. Entender la inmunopatologia de la infeccién, asi como
divulgar esta informacion a la comunidad cientifica, constituye el paso inicial para la
toma de decisiones a favor de evitar la propagacién de la infeccién.

Palabras clave. Gripe humana/prev,encién & y control, Virus de la Influenza
A/inmunologia/patogenicidad, MUTACION/genética

ABSTRACT

An update about the virology and immunology of the Influenza A H1IN1 infection is
made. The first epidemic of the XXI'" century was addresses by WHO on June 9",
2009. H1N1 is a new virus of the Influenza A, showing increased infection, thereby
influencing on the spreading speed of the infection among different countries
leading to high morbidity and mortality. The viral genome (RNA), being formed of
8 fragments, works for a defective viral replication and on the process of antigenic
flux and change, having a genetic rearrangement causing the appearance of new
viral strains. The inefficient induction of interferon, the weak role of neutralizing
antibodies in the prime-infection, and the release of pro-inflammatory cytokines,
added to the bacterial superimposed infections will condition the high morbidity and
mortality that are increased in certain comorbid conditions of the infected
individuals. Changes occurring on viral antigens avoid the reconnaissance of the
virus by the immune system, then the difficulty to make a proper vaccine.
Understanding the immunopathology of this infection, so as the divulgation of this
information to the scientific community, are the initial steps for the taking of
decisions to favor the avoiding of the infection spreading.

Key words: Human influenza/prevention &  control, Influenza A
virus/inmunology/pathogenicity, MUTATION/genetics.

INTRODUCCION

El 11 de junio de 2009 la Dra. Margaret Chan, directora general de la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS) declaré la primera pandemia de influenza del siglo XXI.

En sdélo 9 semanas la nueva cepa de influenza A (H1N1) se distribuyé ampliamente
por todos los continentes. 2



Existen contradicciones entre los términos gripe e influenza. La verdadera influenza
es una enfermedad infecciosa aguda causada por un miembro de la familia de
ortomixovirus: los virus de la influenza A, B, o, el virus de la influenza C (en menor
medida). Sin embargo, el término "gripe" es con frecuencia utilizado para cualquier
enfermedad respiratoria febril con sintomas sistémicos que pueden ser causados
por agentes bacterianos o virales, asi como por virus de la influenza.?

En las pandemias de gripe que han provocado una elevada mortalidad, se
observaron complicaciones que se debieron principalmente a sobreinfecciones
bacterianas, en especial neumococicas, estafilocdcicas y por gérmenes gram
negativos, y/o a una hiperrespuesta inflamatoria que causaba una enfermedad de
membranas hialinas y un sindrome de distrés respiratorio de mal prondstico,
requiriendo tratamiento en Unidades de Cuidados Intensivos.* ®

El principal factor determinante de la severidad de una pandemia de gripe, medida
por el nimero de casos de enfermedades graves y muertes que provoca, es la
inherente a la virulencia del virus.®

Un virus provoca una pandemia de influenza cuando es totalmente nuevo o no se
ha distribuido reciente y extensamente en la poblacidn humana. Esto crea una
vulnerabilidad casi universal a la infeccidon. Si bien, no todas las personas resultan
infectadas durante una pandemia, casi todas las personas son susceptibles a la
infeccion. La contagiosidad del virus influirda también en la velocidad de
propagacion, tanto dentro de los paises, como internacionalmente, lo que puede
repercutir también en la gravedad, pues una propagacidon muy rapida puede
socavar la capacidad de los gobiernos y los servicios de salud para hacerle frente.*

Las pandemias por lo general tienen un impacto negativo particular en
determinados grupos de edades. Si la enfermedad y la muerte se concentra en los
jovenes econdmicamente productivos la pandemia sera mas perjudicial para las
sociedades y las economias que cuando son los muy jovenes o los muy viejos los
mas gravemente afectados, como se ha visto durante las epidemias de gripe
estacional.’

La vulnerabilidad general de la poblacién puede desempenar un papel importante.
Por ejemplo, las personas con enfermedades cronicas subyacentes, como las
enfermedades cardiovasculares, la hipertension, el asma, la diabetes, la artritis
reumatoide, y otras, tienen mas probabilidades de sufrir infecciones graves o
letales. La prevalencia de estas enfermedades, junto con otros factores como el
estado nutricional, puede influir en la severidad de una pandemia de manera
significativa.®

La cepa del virus HIN1 causante del brote actual es un nuevo virus que no se ha
visto anteriormente, ni en seres humanos ni en animales. La inmunidad
preexistente al virus es baja o nula, o muy limitada a los grupos poblacionales mas
viejos. HIN1 parece ser mas contagioso que la gripe estacional. La tasa de ataque
secundario de la gripe estacional oscila entre un 5% y un 15%. Los estimados
actuales de la tasa de ataque secundario del HIN1 varian entre el 22% y el 33%.°

A diferencia de los virus de la influenza B y C, la capacidad del virus de la influenza
A para usar como reservorios animales, donde el genoma viral lleva a cabo
rearreglos que le permiten reinfectar humanos a intervalos irregulares, y la
respuesta inmune que se desencadena para su eliminacidn, hace que este virus se
encuentre en la mira como causante de gran pandemia potencialmente asociada
con una alta morbilidad y eventualmente millones de muertes.? *



Este articulo tiene como objetivo exponer brevemente las caracteristicas generales,
estructurales y genéticas del virus H1IN1, enfatizando en la respuesta inmune e
inmunopatologia de la infeccion. Se hacen consideraciones de los elementos, del
virus y de la respuesta inmunitaria, que favorecen la severidad de la morbilidad.

DESARROLLO
Historia

El término "influenza" existe desde la época medieval, y se utilizaba para distinguir
un grupo de enfermedades diferentes, las cuales se creia eran originadas por la
influencia de los astros. El término "gripe", que deriva del francés, suele usarse
como sindnimo. Aunque existe controversia entre autores, podria ser que la
primera descripcion histérica de la influenza datara del afio 1485, cuando Enrique
Tudor derrotd a Ricardo III en la Batalla de Bosworth Field; al regresar a Londres el
ejército vencedor fue atacado por una gripe que causé la muerte de cientos de
soldados, por lo que la ceremonia de coronacion tuvo que cancelarse
momentaneamente. Los soldados enfermos presentaron fiebre alta, cefalea, dolor
articular y sudor maloliente, este ultimo probablemente relacionado con la escasa
higiene que tenian, por lo que se le conocié como sudor anglicus o transpiracion
inglesa. % 1112

Estructura y caracteristicas generales del virus de la Influenza

El virus de la influenza pertenece a la familia de los Orthomyxoviridae. Esta familia
se divide en cinco géneros diferentes: Influenzavirus A, Influenzavirus b,
Influenzavirus c, Isavirus, Thogotovirus. Los principales brotes de influenza en los
humanos se relacionan con el género a y b, siendo una infeccion mas severa la
causada por el tipo a.% 111213

El virus de la Influenza tiene una forma esférica (figura 1), posee una envoltura
derivada en parte de la membrana plasmatica celular. Esa envoltura contiene
moléculas o sustancias antigénicas en forma de bastoncillos de dos tipos: la
"Hemaglutinina" (HA) y la "Neuraminidasa" (NA). Ambas son importantes para que
el virus pueda reconocer a una célula humana e infectarla, es decir, con estas
moléculas el virus penetra en las células de un organismo sano.> 4
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Fig. 1 Estructura del virus Influenza A

Por debajo de la envoltura tiene una estructura que le da forma al virus (la
"capside") y un "genoma", es decir un acido nucleico que lleva toda la informacion
genética y que, en este caso, es acido ribonucleico (ARN).> *

La caracterizacién de los diferentes virus se hace por sus distintas Hemaglutininas o
Neuraminidasas. De ese modo, dentro del tipo A existen virus como el HIN1 (es
decir que contienen "Hemaglutinina" del tipo 1 y "Neuraminidasa" del tipo 1), el
H3N2, el H5N1 entre otros.*

Segmentos que componen el genoma del virus de la influenza A 3 %°
Proteina polimerasa B1 (PB1)

Proteina polimerasa B2 (PB2)

Proteina polimerasa A (PA)

Hemaglutinina (HA) 16 subgrupos

Proteina de la nucleocapside (NP)

Neuraminidasa (NA) 9 subgrupos

Proteina Matriz (M1, M2)

Proteinas no estructurales (NS1, NS2)

Los antigenos internos (proteinas M1 y NP) determinan si un virus particular es A, B
oC.>*



La proteina M1 de todos los miembros de cada tipo muestra reactividad cruzada. La
proteina NP de todos los miembros de cada tipo también muestra reactividad
cruzada.’

La proteina NS1 favorece la replicacidn viral antes de ser detectado por el Sistema
Inmune, y evita la liberacion de citoquinas proinflamatorias (interferones vy
otras).!® 1°

La molécula NS2 acelera la produccion viral, dado que participa en el transporte de
las moléculas virales recién sintetizadas.*

Los antigenos externos (HA y NA) muestran mas variacion y son los antigenos
subtipo y cepa_especificos. Estos se usan para determinar la cepa particular de la
influenza A responsable del brote epidémico.’

Patogenia

Las vias de transmisidn se resumen de la siguiente forma: *3!’

1. Por via respiratoria. El virus ingresa por via respiratoria, a partir de los
estornudos o de la tos de los pacientes infectados. Como las particulas no
permanecen suspendidas en el aire, es necesario el contacto cercano entre las
personas.

2. Por contacto de los virus que hubieran quedado en picaportes, dinero u otras
superficies que impregnarian las manos. Al llevarse las manos a la boca, la nariz o
los ojos se produce el contagio.

Las gotas de tos o estornudos tienen mas de 5 nm de diametro. Se ha calculado
que 0.1 pl de secrecidon nasal en forma de aerosol contienen alrededor de 100
particulas virales. La dosis infectiva del virus de influenza en el humano es de
alrededor de 100 a 1000 particulas virales.*

La mayoria de los casos cursan simplemente como una gripe localizada en el
aparato respiratorio superior, pero a veces el virus llega a los pulmones y produce
una "neumonia intersticial" ®. Puede ocurrir que el paciente se sobreinfecte con
una bacteria provocando una "neumonia bacteriana". Esto puede llevar a una
insuficiencia respiratoria y a la muerte. Los ancianos, los pacientes con
enfermedades respiratorias o cardiacas, y los nifios malnutridos o muy pequefnos
son los que presentan complicaciones graves con mas frecuencia.* 8

Replicacién viral en el hospedero (Secuencia de eventos):*
1. Entrada al hospedero por contacto o por via aérea.

2. Penetracion a la capa de mucina del tracto respiratorio: Su blanco principal es la
célula del epitelio columnar del tracto respiratorio. La unién ocurre a través del
antigeno viral HA y la galactosa del acido sidlico de la célula hospedera.

3. Endocitosis del virus.

4. Acidificacion de la vesicula endocitica en su camino al interior de la célula por la
entrada de protones (H+) y cambios conformacionales en la membrana. En este
proceso participa la molécula viral M2,



5. Liberacion del genoma viral al citoplasma celular.
6. Transporte del ARN al nucleo de la célula (Mecanismo dependiente de ATP)

7. Procesos de transcripcion y traduccidén por las enzimas y ribosomas de la célula
hospedera. Como resultado se producen cientos de particulas virales nuevas.

Cambio o mutaciones.

Una caracteristica distintiva de los virus de la gripe es que en los ocho segmentos
de genes, y en particular en el gen de hemaglutinina, se producen frecuentes
mutaciones y de una manera imprevisible. No puede descartarse la aparicion de un
virus de naturaleza mas virulenta durante el curso de una pandemia. Sin embargo,
los genes del virus de la influenza que confieren o facilitan la transmision eficiente
de cepas epidémicas o pandémicas en humanos aln no estan identificados.®

La replicacion del virus ocurre en forma bastante deficiente. Esto quiere decir que la
particula viral no puede controlar muy bien la eficacia de la duplicacion de su ARN.
Como consecuencia de esto, en los animales portadores ocurren frecuentemente
"mutaciones"”, es decir "cambios" en el genoma viral. Esas mutaciones se traducen
en alteraciones de la Hemaglutinina, de la Neuraminidasa o de una proteina
llamada "M1", lo que hace que el nuevo virus mutante sea mas infectivo o,
eventualmente, menos infectivo. Debido a que las mutaciones se producen al azar
pueden favorecer o no la mayor diseminacion viral. Continuamente ocurren
mutaciones pequefas, por ejemplo en los virus Influenza que circulan entre los
humanos. Por eso hace falta vacunarse contra la Influenza todos los afios.

En cambio, si ocurriera una gran mutacion por reordenamiento de genes (sobre
todo en la Hemaglutinina) el virus es entonces completamente nuevo. La
acumulacién de mutaciones se denomina flujo antigénico y el proceso de
reorganizacién se conoce como cambio antigénico.> #2°

El virus de la Influenza A H1N1 presenta en su genoma segmentos de virus
Influenza humano, porcino y aviar @9, La especificidad de la unién HA-acido sialico
es considerada la principal razén por la cual el virus de la influenza aviar se
transmite pobremente entre humanos, por el contrario el virus de la influenza
porcina es mejor transmitido en humanos, debido a la similitud entre el acido sialico
de las células del tracto respiratorio de cerdos y humanos.?! El 4cido sidlico es una
molécula altamente conservada entre algunas especies, pero diferente entre el ave
y el humano, por lo que el virus de la influenza aviar debe presentar una alta tasa
de mutaciones en el sitio de union al acido sidlico humano para lograr cruzar la
barrera interespecie; los cerdos coexpresan los polimorfismos del acido sidlico de
las aves y de los humanos, por lo que una coinfeccion en los cerdos con los virus de
influenza humana y aviar puede originar un nuevo virus con un rearreglo genético
que permite coinfectar ambas especies.*

Como consecuencia de estas mutaciones puede ocurrir: 2°

1. Que surja un virus mutante que por sus caracteristicas s6lo produzca una
"epizootia", es decir, una epidemia entre los animales, por ejemplo, entre los
cerdos.

2. Que el virus mutado fuera recombinante entre el genoma de un virus Influenza
animal y un virus Influenza humano. En este caso el contagio de los humanos sdlo
ocurre si contactan con los cerdos.



3. Que el virus mutante contenga no sélo parte del genoma del virus animal y del
virus Influenza humano sino que, ademas, la mutacién fuera de tal magnitud que le
permitiera al virus reconocer como "blancos" a las células humanas, con gran
afinidad por las mismas. En este caso el virus pasaria no solamente de un animal a
un humano sino que, luego, podria diseminarse entre humanos. Esto es lo que
ocurre con el virus mutante de la "Influenza porcina" (H1N1).

Mecanismos de defensa frente al virus, Inmunopatologia:

El organismo humano posee mecanismos de defensa o proteccion que le permite
identificar y eliminar al virus: la inmunidad innata (mecanismos inespecificos de
defensa) y la inmunidad adaptativa (mecanismos especificos de defensa).

1. Inmunidad Innata (Barrera mecanica, fisica y quimica): #5722

e Capa mucociliar, pH del estdmago, enzimas como colagenasa, hialuronidasa vy
tripsina.

e Activacidon de células de la inmunidad innata en el pulmdn por moléculas virales
gue son reconocidas a través de Toll Like Receptors 8 (TLR8) presentes en las
mismas.

e Destruccion del virus por macrofagos y células dendriticas por el efecto del pH vy
de productos derivados del oxigeno (anién superdxido, perdxido de hidrégeno,
radicales hidroxi, éxido nitrico).

e Tormenta de citocinas: liberacion de IL-1, TNF-a, IL-6, IFN, IL-8, proteina
inflamatoria de los macroéfagos (MIP-1) y proteinas de fase aguda en el pulmoén. La
liberacion de citoquinas se produce de manera autocrina y paracrina. Las células
hospederas envian sefiales a los linfocitos CD4+ y otros leucocitos a través de la
produccion de citoquinas para su reclutamiento en el tejido pulmonar.

e Produccion de prostaglandinas, en especial la 2.
e Las particulas virales HA y NA actian como pirégenos.

e Liberacidon de citocinas proinflamatorias, hiperreactividad del sistema bronquial y
obstruccion de las vias aéreas.

e Infiltrado de leucocitos, destruccion células infectadas, aumento de citocinas y
quimiquinas (Proceso Inflamatorio).

2. Inmunidad adaptativa

e Respuesta Inmune mediada por anticuerpos (neutralizacion viral). Los anticuerpos
(Ac) anti-HA tienen la funcion de neutralizar al virus impidiendo la unién de la HA al
acido sidlico. Ademas, estos Ac neutralizantes dejan marcado al virus para el
proceso de opsonizacidon. Los anticuerpos anti-NA, reducen la eficiencia de
liberacion del virus de las células infectadas, ya que el papel de la NA es la
liberacidn de las particulas virales del acido sidlico.?3%*

e Respuesta inmune celular: La inmunidad celular estd mediada por los linfocitos T,
los cuales han sido clasificados en dos grupos de acuerdo a sus receptores de
superficie: CD8+ o linfocitos citotoxicos, y CD4+ o cooperadores, éstos se
diferencian a su vez en Thl y Th2, de acuerdo a las citocinas que liberan al medio.



Ante el virus de la influenza se liberan citocinas inflamatorias, es decir, Thl. Las
células T antigeno especificas activadas producen varias moléculas efectoras para la
eliminacion de la infeccidon y a su vez favorecen la inflamacion y el dano tisular. Los
linfocitos T efectores CD4+ y CTL (linfocitos T citotoxicos) expresan marcadores
especificos de las células T convencionalmente conocidas como tipo 1 (Thl), y
producen simultdneamente IL-10 y citoquinas proinflamatorias propias de este
patrén celular en sangre periférica y en los pulmones durante la infeccién aguda
(IL-2; IL-12 y FNT: factor de necrosis tumoral). 2° La inmunidad adaptativa celular
es mas compleja que la humoral, pues para que el virus sea reconocido por los
linfocitos T es necesario que sea digerido por las células presentadoras de
antigenos (macroéfagos, células dendriticas); el virus es desintegrado en el interior
de estas células hasta formar ciertos péptidos que se unen a las moléculas del
complejo principal de histocompatibilidad (MHC) las cuales los llevaran a la
superficie celular donde seran reconocidos por el linfocito T especifico para esos
péptidos. Este mecanismo (exclusivo de los linfocitos T) se conoce como
presentacién antigénica y se lleva a cabo de la siguiente manera: las células
dendriticas presentes en las vias aéreas adquieren los antigenos virales mediante
fagocitosis, maduran y migran del pulmdén hacia los ganglios linfaticos, donde
activaran a los linfocitos T virgenes especificos contra estos antigenos. Para poder
activar a los linfocitos, la célula dendritica digiere mediante enzimas al virus,
convirtiéndolo en péptidos pequefios, los cuales, en el interior de estas células, se
uniran a las moléculas del complejo principal de histocompatibilidad y seran
presentados como moléculas de superficie a los linfocitos T que las reconoceran a
través de su receptor. Posterior a la presentacion del antigeno, los linfocitos T,
después de ser estimulados, se activan, proliferan y migran de los ganglios
linfaticos a los pulmones para poder destruir a las células infectadas.!® % Como
parte de la diferenciacién celular se forman células de memoria.?®

La inmunopatologia o0 mecanismo de hipersensibilidad se refiere a la enfermedad o
sintomas causados por el sistema inmune cuando realiza su trabajo de proteccion
contra el virus de la influenza. Es la respuesta inmune exagerada que causa dafo
por la liberacion de citocinas, cambios a nivel endocrino y sanguineo locales, asi
como la limpieza que deben llevar a cabo las células del sistema inmune del sitio de
inflamacion.

éQué aspectos favorecen el avance o gravedad de la infeccion viral?
A. Acorde a las caracteristicas virales:

1. Genoma viral (ARN) segmentado en ocho fragmentos separados.

N

. Dificultad en la replicacion del virus.
3. Errores en la replicacion.
4. Dificultad para la rectificacion de errores por la RNA polimerasa.

5. Coexpresion de los polimorfismos del acido sidlico de las aves y de los humanos
en cerdos, provocando rearreglo genético.

6. Cambio y flujo antigénico.

7. La proteina NS1 viral actia como antagonista de la respuesta del IFN alfa/beta,
ya que funciona como un secuestrador del RNA viral para evitar que sea detectado
por las células hospederas. El virus usa la proteina NS1 para su replicacion durante
48 horas después de la infeccidn y antes de su deteccidon por el Sistema Inmune.



8. Inaccesibilidad del Sistema Inmunitario a la glicoproteina HA dado por la propia
estructura de esta molécula antigénica.

B. Acorde a las caracteristicas de la respuesta inmune al virus:
1. Induccién ineficiente de IFN:

Una infeccion viral en cualquier célula induce la liberacidon de IFN para proteger a
las células contiguas de la infeccidn, asi como para inhibir la replicacion viral. Sin
embargo, la proteina NS1 viral actia como antagonista de la respuesta del IFN &/34,
ya que funciona como un secuestrador del ARN viral para evitar que sea detectado
por las células hospederas y se libere IFN 4/a como senal de alerta y activacion del
sistema inmune, 3 % 16:23

2. Tormenta de citoquinas (hiperrespuesta inflamatoria):

La liberacion de citocinas proinflamatorias durante la infeccion de influenza puede
producir hiperreactividad bronquial, obstruccidn de las vias aéreas y, por tanto, una
disminucién en la capacidad de difusion de gases, por lo que se desarrolla un
proceso inflamatorio en el tracto respiratorio tanto superior como inferior con una
pérdida de células ciliadas, ademas de areas hiperémicas o hemorragicas en las
membranas hialinas. Durante este proceso inflamatorio llegan al sitio de la
infeccion, por efecto quimiotactico, mayor numero de neutrdfilos y células
mononucleares; este infiltrado celular tiene como finalidad la destruccidn del virus y
de las células infectadas, por lo que al activarse liberan al medio el contenido de
sus granulos, incrementando la concentracidon de citocinas y quimiocinas, asi como
de factores preformados que incrementan la permeabilidad vascular, producen
vasodilatacion o, en algunos casos, vasoconstriccion. Generalmente estas
respuestas son muy controladas, pero si se mantienen por periodos prolongados
conducen a un proceso inflamatorio crénico que se asocia con dafio en el tejido y
dificulta la recuperacién del individuo.?°

3. Sobreinfeccion bacteriana:

Es comun que la influenza se asocie con infecciones bacterianas, lo que incrementa
la morbimortalidad. Esta sobreinfeccidon bacteriana es causada debido al dafio que
causa el virus de la influenza y a la respuesta inmune en el epitelio columnar,
disminuyéndose el movimiento ciliar, por lo que se incrementa la adherencia
bacteriana.*®

4. Demora natural en la respuesta inmune (sistema inmune adaptativo):

El sistema inmune adaptativo no es de activacién inmediata, ya que requiere de
algunos dias; la finalidad de la inmunidad adaptativa es eliminar el virus y generar
una respuesta de memoria contra futuras infecciones por el mismo virus para
poderlo detectar y eliminar mas rapidamente. En algunas infecciones virales se ha
observado que la memoria inmunoldgica puede reaccionar contra virus que tienen
antigenos similares (es lo que se conoce como reaccidn cruzada), pero para el caso
del virus de la influenza estas respuestas de reaccion cruzada son muy poco
frecuentes entre subtipos del virus. Una respuesta humoral de anticuerpos es la
mayor fuente de proteccidon. Los anticuerpos IgG e IgA sélo son importantes en la
proteccidn contra reinfeccion, tal es asi que estos anticuerpos son detectados en la
sangre de los pacientes dos semanas después de la infeccidon. Los anticuerpos a la
proteina HA son mas importantes puesto que pueden neutralizar el virus y prevenir
que inicie la infeccion. La neutralizacion frecuentemente implica el bloqueo de la
fijacion del virus a la célula huésped y puede funcionar en otros pasos de la entrada



y pérdida de envoltura del virus. Los anticuerpos a la proteina NA tienen algunos
efectos protectores puesto que parecen retardar la diseminacion del virus. La IgG
persiste por mas tiempo que la IgA y por eso juega un papel mas importante en la
inmunidad a largo plazo.?

5. Inconveniencia para la realizacion de una vacuna definitiva:

Las vacunas contra la influenza tienen como finalidad la produccién de anticuerpos
neutralizantes contra HA, pero debido a la alta tasa de mutaciones presentes en
esta molécula sbélo son especificos contra la cepa viral para la cual fueron
producidos. Pensando en desarrollar una vacuna contra la influenza que no deba
aplicarse cada afio, se han probado los antigenos no variables del virus de la
influenza, como es el caso de las proteinas NP, M1 y NS1; de esta forma se confiere
inmunidad contra todos los serotipos de influenza A. El gran inconveniente es que
los anticuerpos formados por la vacuna no encontrardn a los antigenos
correspondientes por no estar expuestos al sistema inmune, pues se encuentran en
el interior de los virus. Por tanto, en el futuro, debe pensarse en la produccion de
vacunas que activen la inmunidad celular, especificamente por la via de las células
T CD8+, que despiertan una respuesta citolitica.?* 2’

6. Patologias y/o condiciones asociadas:

La respuesta Th2 propia de enfermedades como el Asma Bronquial, la disminucién
de los niveles de IFN en la Diabetes Mellitus y los cambios propios del Embarazo
constituyen, sin dudas, factores que favorecen la gravedad en la infeccion por el
virus de la influenza.®

CONCLUSIONES

Las pandemias de influenza surgen como consecuencia de una variacion antigénica
del virus ante la cual la poblacién mundial no tiene inmunidad. En estos casos, la
enfermedad se difunde rapidamente infectando millones de personas y causando a
la vez millones de enfermedades graves y victimas mortales con grandes pérdidas
economicas.

Lo que hace peculiar al virus de la gripe es que sus antigenos: la neuraminidasa y
la hemaglutinina, cambian, produciendo cepas nuevas del virus. Estas mutaciones
explican que no nos hayamos hecho inmunes al ataque del virus de la influenza,
por tanto, el sistema inmune no puede recurrir a los anticuerpos de anteriores
infecciones, porque los antigenos del virus de la influenza son otros y el organismo
no los reconoce. Por esta razon resulta tan dificil preparar una vacuna eficaz y
definitiva contra el virus, con la que erradicar la enfermedad, aun conociendo el
genoma completo del nuevo virus.

Las caracteristicas estructurales y funcionales del virus, sumado a la respuesta
inmune ineficiente en la primoinfeccion, la hiperrespuesta inflamatoria para eliminar
el agente infeccioso y ciertas condiciones patoldgicas propician o favorecen la
severidad de la enfermedad.

Conocer las caracteristicas y propiedades del virus de la influenza A, entender la
inmunopatologia de la infeccidén, asi como divulgar esta informacion a la comunidad
cientifica de la salud publica del mundo, constituye el paso inicial para la toma de
decisiones de los gobiernos a favor de evitar la propagacion de la infeccidon. Sin
dudas el intercambio de informacion entre los paises ayuda a la prevencién de la
enfermedad y sus complicaciones.
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