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Influenza A-H1N1

La increible adaptabilidad

de los virus

Los recientes casos de influenza en varios paises llevan a reflexionar sobre la importante capacidad
de adaptacién y recombinacion de los virus. Algunos conceptos clave ayudan a entender un poco mas

esta nueva epidemia mundial.

0s eventos acontecidos durante las Ultimas semanas a raiz

de la llamada influenza porcina, recientemente denomina-
da influenza A-H1INI por la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS), muestran las increibles posibilidades de adaptacion
de los agentes virales. Todavia no tenemos la informacion
exacta para hacer un analisis sobre como surgi6 este nuevo
virus, pero todo indicaria que es un triple recombinante, algo
que quizas hasta nos costaria reproducir como virélogos en
el laboratorio. Interesantemente, recombinantes triples han
sido descritos en cerdos en el pasado pero ninguno llegé a
las caracteristicas del virus actual.

Los virus de influenza pertenecen a la familia ortomixoviridae
y tienen la particularidad de poseer un genoma segmentado,
0 sea, el genoma no es una sola molécula sino que son ocho
fragmentos los que lo conforman. Esto significa que si exis-
te una infeccidén conjunta entre virus diferentes estos frag-
mentos pueden intercambiarse con mucha mayor facilidad
y rapidez que en otros virus, en un fenémeno llamado reas-
sortment. Estos cambios son mas relevantes dentro de dos
glicoproteinas que recubren el virus, la hemaglutinina (HA) y
la neurcaminidasa (NA), ya que ellas son las que estimulan la
respuesta inmune del huésped. Existen 16 sub tipos diferen-
tes de HA y 9 de NA, pudiendo haber multiples combinacio-
nes de las mismas. Los subtipos H1, H2, H3, N1 y N2 son los
que se hallan en infecciones humanas, mientras que en aves
se han identificado virus con todos los subtipos.

Estas glicoproteinas varian de afio a
afio, con cambios mas sutiles y pe-
quefios que surgen de la adaptabi-
lidad del virus a la respuesta inmu-
ne del huésped. Estos pequefios
cambios, que determinan que cada
afio la vacuna de influenza humana
deba ser reformulada, conforman
lo que se denomina drift antigéni-
co para diferenciarlo del que ocurre
con el intercambio de fragmentos
completos llamado shift antigénico.
A esta Ultima categoria pertenece

Los virus de influenza pertenecen a la
familia ortomixoviridae y tienen la
particularidad de poseer un genoma

segmentado en ocho fragmentos. Esto
significa que si existe una infeccion
conjunta entre virus diferentes estos
fragmentos pueden intercambiarse
con mucha mayor facilidad y rapidez
que en otros virus, en un fendmeno

llamado reassortment.

este nuevo virus al que ademas, por haber surgido por esos
mecanismos, también le pertenece el titulo de recombinan-
te 0 mas precisamente reasortante. Sin embargo, este virus
es ademas un triple recombinante,
con genes de origen humano, aviar
y porcino. Esto ha ocurrido muy pro-
bablemente por la infeccion simulta-
nea de un cerdo con cepas aviares
y humanas, ya que esta especie es
susceptible a ambas.

Hoy sabemos algunas cosas intere-
santes y sorprendentes sobre este
virus, tal como mencioné reciente-
mente el Dr. Rubén Donis, egresa-
do de nuestra Facultad, hoy a cargo
de la seccion de Virologia Molecular



ZOONOSIS = 11

y Vacunas del CDC. El Dr. Do-
nis afirmé que este virus tiene
sus antepasados en virus de in-
fluenza porcina ya existentes en
EEUU desde el afio 1998. Asi-
mismo, confirmé que esencial-
mente es un virus de influenza
porcina ya que los componen-
tes aviares y humanos que po-
see han incorporado cambios
especificos de influenza porcina. Estas novedades sugeri-
rian que, si bien es un reasortante originado en el pasado, el
H1INI1 responsable de los casos actuales ha incluido cambios
sutiles que le permitieron saltar del cerdo al humano.

Los cambios dréasticos que ocurren por shift antigénico llevan
a que la poblacion, en forma repentina, se enfrente a un virus
contra el cual no tiene anticuerpos. Por ejemplo, los casos de
influenza aviar en humanos en Asia fueron producidos por un
virus H5 contra el cual la poblacién humana no poseia anti-
cuerpos. Si a esto le sumamos un poco de tardanza en la aten-
cion de los individuos afectados, quienes probablemente pa-
decian cuadros respiratorios comunes a otras enfermedades,
podremos entender mejor el porqué de lo acontecido.

Gracias a las nuevas tecnologias, podemos acceder a las se-
cuencias gendmicas de estos virus en sitios de internet, por
ejemplo en NCBI: www.ncbi.nlm.nih.gov/. En este sitio, las se-
cuencias de los distintos virus identificados alrededor del pla-
neta son depositados para que los investigadores utilicen la
informacion para analizarlos. Indudablemente, estamos vivien-
do un momento fantastico en el mundo de la virologia ya que
dia a dia se pueden conocer las diferencias gendémicas en-
tre, por ejemplo, un virus de Méjico y uno de Australia. De
alli se pueden elaborar cuadros de homologia y filogenia, lo
que llamamos epidemiologia molecular. Con ella se puede ras-
trear en el tiempo quién fue el antecesor de quien y deter-
minar cémo circularon y se distribuyeron los virus. O pode-
mos analizar con profundidad las secuencias de la HA para
determinar si cambios en ese gen pueden haber ampliado el
rango de huésped de dicho virus. La HA es el gen respon-

Este virus es ademas un triple
recombinante, con genes de origen
humano, aviar y porcino. Esto ha
ocurrido muy probablemente por la
infeccién simultdnea de un cerdo con
cepas aviares y humanas, ya que esta
especie es susceptible a ambas.

sable del reconocimiento del receptor ce-
lular. Utilizando estas herramientas infor-
maticas, los investigadores han observado
que este nuevo HIN1 posee una HA con
importantes cambios con respecto a sub-
tipos N1H1 que han circulado previamen-
te en la poblacién humana. La NA tam-
bién muestra importantes cambios, por lo
cual podrfamos considerar una buena no-
ticia que antivirales del tipo inhibidores de
la NA, como el Oseltamivir y Zanamivir sean efectivos contra
este nuevo virus. Otra buena noticia es que este virus, contra-
riamente a lo que parece, no ha sido muy exitoso expandién-
dose entre individuos. Si analizamos la cantidad de personas
que han sido expuestas a este agente, veriamos que en reali-
dad sélo es una infima cantidad de afectados, mucho menor
que la que hay anualmente con los nuevos tipos cir-
culantes de influenza humana.

Requerira de un tiempo poder analizar toda esta
nueva informacion para determinar el verdadero
potencial patogénico de este virus. Sin embar-
g0, lo que se ha visto hasta el momento es
suficiente para sorprender una vez mas con
la increible adaptabilidad de los virus. ©
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