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1. INTRODUCCION GENERAL INTRODUCTORIA ANTE LA ACTUAL
SITUACION EPIDEMIOLOGICA

1.1. La fase 6 de Alerta de Pandemia de la Organizacién Mundial de la
Salud. La Fase 6 de Alerta de Pandemia de la Organizacion Mundial de la
Salud ‘“indica pandemia, y esta caracterizada por brotes a nivel de la
comunidad en al menos otro pais en una diferente regién de la OMS, ademas
de los criterios definidos para la fase 5”. La fase 5 indica que “existe un
importante e inminente riesgo de ocurrencia de la misma, ya que se han
producido focos de transmisién interhumana en al menos dos paises dentro de
una region de la OMS. Esta fase indica que el tiempo disponible para la
finalizacion de las tareas de organizacion, comunicacion e implementacién para
los planes de mitigacion es breve”. Aunque los focos son todavia localizados, el
virus ha incrementado su adaptacion a la especie humana. La fase 6 indica el
actual grado de diseminacion viral entre la poblacién humana, no la gravedad
de la enfermedad producida.

v' A lafecha, mas de 70 paises han reportado casos de infeccién humana con
el virus emergente Influenza A(H1N1) de origen porcino. Ahora el virus esta
produciendo brotes en la comunidad en multiples localizaciones
geograficas.

v' La gravedad del curso de la pandemia puede modificarse a través del
tiempo y variar segun las diversas localizaciones geograficas y las

poblaciones afectadas.

1.2. Transmision del virus Influenza A(H1N1). El virus Influenza se transmite
principalmente entre personas a través del acto de toser o estornudar de
individuos infectados. El virus puede ingresar al individuo susceptible por via
respiratoria o conjuntival. Potencialmente, existe la posibilidad de transmision
por contacto directo con secreciones del individuo infectado, por lo cual se
sugiere evitar dicho contacto (besos, estrechar manos, etc.). El nuevo virus de
la gripe de origen porcino (Influenza tipo A subtipo H1N1) emergente no se
transmite mediante la ingesta de alimentos de origen porcino adecuadamente

preparados.



1.3. Estimacion del periodo de contagio. Aunque el mismo no ha sido
definitivamente establecido, las personas infectadas con el virus Influenza
A(H1N1) emergente deben considerarse provisionalmente como fuentes
potenciales de contagio desde un dia antes hasta 7 dias después de la
aparicién de los sintomas. Por este motivo, un individuo aparentemente sano
pero ya infectado, puede contagiar. Aquellos pacientes que continian enfermos
mas alla de este periodo, deben considerarse potencialmente contagiosos
hasta que la sintomatologia desaparezca. Los nifilos —aparentemente- serian

contagiosos por periodos mas prolongados.

1.4. Utilidad de las vacunas existentes y antivirales para Influenza. No
existen vacunas especificas para el nuevo virus, pero hay inhibidores de una
enzima viral denominada Neuraminidasa que son eficaces si se administran
precozmente (Oseltamivir y Zanamivir; el primero de estos medicamentos esta
disponible en el pais, mientras que el segundo aun no). Los datos de
Resistencia al Oseltamivir de las Cepas de Influenza A H1N1 emitidos por la
OMS el 19 de Marzo de 2009, no corresponden al virus emergente actual sino
a las cepas circulantes en ese momento en todo el mundo que ostentan la
misma denominacion de su hemaglutinina (H) y Neuraminidasa (N). Se prevé
la obtencion de vacunas especificas para el nuevo virus emergente dentro del

término de los préoximos 5-6 meses.

1.5. Definicion de casos confirmados, sospechosos y probables de
influenza de origen porcino (segun el Centro para el Control y Prevencion de
Enfermedades; CDC, de EE.UU, asi como la adecuacion local a la definicion
de casos sospechosos segun el Ministerio de Salud de la Nacion).

Segun el CDC:

v" Un caso confirmado de influenza de origen porcino es definido como aquel

que corresponde al paciente que padece una enfermedad respiratoria febril
aguda semejante a la gripe (estacional) con confirmacién virologica
mediante una o mas de las siguientes pruebas de laboratorio: RT-PCR en
tiempo real o cultivo viral. Se define como enfermedad semejante a la
gripe, a la asociada a fiebre igual o mayor a 37,8° C, tos y/o angina, en

ausencia de una causa conocida, excepto influenza.

v" Un caso probable de influenza de origen porcino es definido como aquel

que corresponde al paciente que padece una infeccidon respiratoria aguda



semejante a la gripe (estacional) que es positivo para Influenza A, pero
negativo en la amplificacion de los genes de las hemaglutininas

(previamente conocidas) H1 y H3 mediante RT-PCR.

Un caso sospechoso de influenza de origen porcino es definido como el de

aquella persona que padece una enfermedad influenza-simil, que no es
comprendida por las definiciones de “caso confirmado” o “caso
sospechoso”, que no tiene (aun) un resultado negativo en el nuevo test
utilizado para detectar el virus emergente y cumple una de las siguientes

condiciones:

o Persona sana menor de 65 afos hospitalizada por una
enfermedad simil-influenza.

o Persona con enfermedad simil-influenza que reside en una
provincia (estado, en EE.UU.) donde no hay casos confirmados, pero
ha viajado a otra u otro pais donde hay uno o mas casos confirmados
O probables.

o Persona con enfermedad simil-influenza que exhibe nexo
epidemiolégico con un caso confirmado o probable de influenza de

origen porcino dentro de los 7 dias previos.

Segun el Ministerio de Salud de la Nacién (Argentina):
Se considera caso sospechoso al correspondiente “a toda persona que
presente enfermedad respiratoria aguda febril (>38° C) en un espectro que
va de enfermedad tipo influenza a neumonia y que:
o presente sintomas dentro de los 7 dias posteriores a la fecha de
su salida de zonas afectadas con transmision humano-humano
sostenida (segun listado de paises de OMS), o
o presente sintomas en los préximos 7 dias a haber tenido
contacto estrecho con un caso sospechoso o confirmado de Influenza
A HIN1".

. ¢Qué hacer?

Mantenerse informado. Este sitio web sera actualizado periédicamente
para proveer la informacién relevante a la comunidad educativa de esta
Casa de Estudios, e incluira los vinculos informaticos ( links ) con diversos

centros de referencia nacionales e internacionales.



http://www.msal.gov.ar (Ministerio de Salud de la Nacién)

http://www.anlis.gov.ar (Administracion Nacional de Laboratorios e Institutos de Salud "Dr. Carlos

G. Malbran")
http://www.cdc.gov (Centro para el Control y Prevencion de Enfermedades, EE.UU.)

http://www.who.org (Organizaciéon Mundial de la Salud)

Recuerde que Ud. puede contribuir a la Salud Publica:

v

Cubra su nariz y boca con pafiuelos descartables al toser o estornudar, y
elimine las unidades utilizadas en los recipientes destinados al desecho de
residuos.

Lave sus manos con agua y jabén frecuentemente durante el dia al menos
durante 20-30 segundos, y especialmente luego de toser o estornudar, o
estar en contacto con secreciones de un individuo enfermo (incluyendo las
de los propios nifios) con enfermedad influenza-simil. El uso de geles con
alcohol es también eficaz.

Evite llevar sus manos a los ojos, nariz o boca.

Permanezca a una distancia prudencial si esta al cuidado de un enfermo
con gripe de origen porcino (al menos un metro).

Ventile tanto como sea posible sus ambientes hogarefios.

Permanezca en su domicilio y consulte al médico si padece sintomatologia
compatible con una gripe. Ello evitara la eventual diseminacion viral al
ambito de estudio o laboral.

Utilice barbijos si esta al cuidado de pacientes con una enfermedad
Influenza-simil.

De ser posible, reduzca a lo indispensable el tiempo compartido en
contacto cercano con una persona con una enfermedad influenza-simil, y
la asistencia a lugares sobrepoblados cerrados.

Siga las instrucciones emanadas de las autoridades de Salud Publica.


http://www.msal.gov.ar/
http://www.anlis.gov.ar/
http://www.cdc.gov/
http://www.who.org/

1.7.

v

1.8.

v

v

Algunas caracteristicas inusuales de la pandemia

60% de los afectados en EE.UU. son menores de 18 afios, lo que sugiere
que los adultos jévenes y nifios podrian ser mas susceptibles que las
personas mayores.

Las caracteristicas clinicas incluyeron en los pacientes de EE. UU.
inicialmente analizados (n= 642, al 5 de mayo de 2009) fiebre (94% de los
pacientes), tos (92%), angina (66%); diarrea (25%) y vomitos (25%),

El espectro clinico de la infecciéon producida por este nuevo virus esta
siendo definido, y abarca tanto casos de enfermedad autolimitada, como
otros con severo desenlace, incluyendo neumonia, falla respiratoria y
muerte.

Situacion epidemiolégica actual

Al dia 12 de Junio, la OMS informa que 74 paises han reportado
oficialmente la ocurrencia de 29.669 casos de infeccidn por el nuevo virus
Influenza A (H1N1) que incluyeron 145 muertes asociadas (figura 1).

En México, se observa una tendencia decreciente en la confirmacién de
nuevos casos, lo que sugiere que el pico del brote ha ocurrido hacia fines
de Abril, aunque aun se registra trasmision viral.

Argentina reporté el primer caso el dia 7 de Mayo de 2009.
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Fig. 1. Distribucion de casos confirmados y muertes asociadas a la infeccion por
Influenza A(H1N1) de origen porcino.



2. INTRODUCCION GENERAL A LOS ASPECTOS VIROLOGICOS
2.1. ;Qué es un virus?

La palabra significa “veneno”. Se lo define como un agente que posee 3
caracteristicas: 1) parasitismo genético para su replicacion; 2) infectividad: 3)
antigenicidad.

2.2. ;Por qué se denomina “Influenza”?

Esta denominacion proviene del latin: influentia, que hace referencia a antiguas
creencias que indicaban que las epidemias ocurrian debido a influencias
astrales.

2.3. ;Qué es el virus Influenza?

Este virus pertenece a la familia Orthomyxoviridae (Ortho: verdadero; myxo:
mucus; indicando la capacidad de este agente para unirse a dicha sustancia).

Las particulas virales se pueden observar al microscopio electrénico con
caracteristicas pleomorficas, redondeadas u ovales, cuyo diametro es de 80 a
120 nm (1 nm o nanémetro = 10° m), seguin se observa en las figuras 2y 3.



Fig. 2. Seccion obtenida mediante tomografia crioelectronica correspondiente a un
campo conteniendo particulas de virus Influenza. Las flechas blancas indican
ribonucleoproteinas (RNP) tipicas del virus. Los arcos negros indican areas de la capa
de matriz con zonas que exhiben gaps o una menor densidad de “paquetes” de
glicoproteinas de envoltura. La imagen irregular marcada con un asterisco -
probablemente se haya formado en el proceso de disrupcion celular- contiene en su
interioruna particula brotando. La particula viral enmarcada se observa también en la
figura 3. La barra ubicada en el extremo inferior derecho del panel D indica 100 nm.
Fuente: Harris A. et al. PNAS 2006, 13: 19123-7.
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Fig. 3. Pleomorfismo de las particulas del virus Influenza. El panel “a” corresponde a la
imagen recuadrada en la figura 1. La barra horizontal indica 50 nm.
Fuente: Harris A. et al. PNAS 2006, 13: 19123-7.



11

3. CARACTERISTICAS ESTRUCTURALES Y FUNCIONALES DE LOS
COMPONENTES DEL VIRUS INFLUENZA

Se trata de virus envuelto con genoma a RNA segmentado, cuya informacion genética
esta codificada en el sentido opuesto a la de los RNA mensajeros (polaridad negativa
o [-]). Diferencias antigénicas en las proteinas de la matriz (M1) y nucleoproteina (NP)
permiten clasificar a estos virus en 3 tipos: A, B y C. Los virus del tipo A, a su vez,
pueden ser subclasificados en base a las caracteristicas antigénicas de las
glicoproteinas de su envoltura, la hemaglutinina (HA) y neuraminidasa (NA). Los virus
Influenza A producen enfermedad en humanos, porcinos, equinos, aves y mamiferos
marinos como focas y ballenas. Los virus Influenza B e Influenza C producen
enfermedad sélo en el hombre. Los virus Influenza tipo A y tipo B poseen un genoma
fragmentado en 8 segmentos, mientras que el tipo C exhibe 7. Algunos fragmentos
genomicos del virus codifican 1 proteina viral, mientras otros codifican 2. Hasta el
momento se han descubierto 11 proteinas del virus Influenza A (Tabla 1; Figuras 4 y
5).

Tabla 1. Relacion entre los segmentos del genoma a RNA viral y las proteinas

codificadas por Influenza tipo A.

Segmento | Proteinas codificadas Algunas funciones de importancia
de RNA asociadas a las proteinas virales
o 1 e PB2 (polimerasa basica e Polimeriza el RNA viral
2 complementario (+)
o 2 e PB1 (polimerasa basica e Polimeriza el RNA viral
1) complementario (con polaridad
[+])

e PB1-F2 (proteina e Promueve la muerte de células
codificada en el 2do. del sistema inmune
marco de lectura de (macréfagos alveolares tipo |I;
este segmento del RNA células dendriticas) mediante
viral) apoptosis mediada por las

mitocondrias; regula a PB1.
Péptido truncado inactivo en las
cepas del nuevo virus
emergente A(H1N1).




12

e PA (polimerasa acida)

Polimeriza el RNA viral (-)

¢ HA (hemaglutinina)

Promueve la adsorcion viral a
receptores celulares de acido
sialico, por lo que determina el

rango de especie

¢ NP (nucleoproteina)

Protege el material genético
viral en la célula

Transporta el RNA viral al
nucleo

Colabora con la actividad de la
PA

¢ NA (neuraminidasa)

Libera las particulas virales de
sustancias mucoides y permite
el egreso viral de la célula, por
lo que esta implicada en la

transmisibilidad viral

e M1(proteina de matriz

1)

e M2 (proteina de matriz
2)

Promueve la interaccion entre
la nucleocapside y la envoltura
viral

Actia como canal iénico de
transmembrana que permite la
acidificacion  viral necesaria
para proseguir la infeccidon

intracelular

e NS1 (proteina  no

estructural 1)

Inhibe la actividad antiviral
inducida por el sistema
Interferon, al  impedir el
reconocimiento celular del RNA
viral por el “sensor” celular RIG-
1 (limitando la induccién de
aquél), y al bloquear Ila

actividad de la proteinas
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celulares PKR y CPSF30
e Regula la transcripciéon /
replicacién viral

e Péptido truncado inactivo para

su__interaccion _con _ otras

proteinas en las cepas del

nuevo virus emergente

A(H1IN1).

e Se asocia al transporte de

e NS2/NEP (proteina no

estructural 2 / proteina

nucleocapsides hacia la
membrana citoplasmatica (junto

de exportacion nuclear) aM1)

Virus Influenza: Canal iénico

Ribonucleoproteina
(RNP)
Capside

'\\
Envoltura Neuraminidasa
lipoproteica

PA: Polimerasa acida
PB1: Polimerasa basica 1
PB2: Polimerasa basica 2.

PE1 PA

RNA de polaridad (-)

Fig. 4. Esquema que representa al virus Influenza y a sus principales componentes.
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Fig. 5. Distribucion de las hemaglutininas (HA) y neuraminidasas (NA) en la superficie del virus
Influenza, segun su disposicion espacial. Se observa un claster de hemaglutininas (panel “a”, a
la izquierda), una molécula de neuraminidasa en un cluster de hemaglutininas (panel “a”, al
centro) y un cluster de neuraminidasas (panel “a”, a la derecha). Los paneles “b” y “c” muestran
dentro del recuadro respectivo la estructura de HA y NA. La barra horizontal indica 5 nm. El
panel “d” muestra un modelo de distribucién de HA (en verde) y NA (en amarillo), asi como de
la capa lipidica de envoltura (en azul). La barra indica 20 nm.

Fuente: Harris A. et al. PNAS 2006, 13: 19123-7.
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3.1. Caracteristicas estructurales del virus Influenza tipo A subtipo H1N1
de origen porcino

Las figuras 6 y 7 muestran la representacion esquematica del genoma del virus
y su aspecto al microscopio electronico, respectivamente.

Influenza A HINI: triple reasociacién Influenza A HIN1 de origen
génica observadaentre 2005-2009 porcino en el actual brote:
(11 casos reportados previamente al actual brote)
PB2 PB2
PB1 w— PB]1 w—
PA PA
HA ws— HA ssss—
NP es— NP s—
NA w—— NA s—
M  —— M  c—
NS m— NS —
FSNRRNS - Genes de Influenza porcina, linaje “nortearaericano™
Genes de Influenza aviar, linaje “norteamericano™
s Oende Influenza estacional
o Genes de Influenza porcing, linaje “eurasidtico™

Fig. 6. Virus Influenza A H1N1 de origen porcino causante del actual brote.
Composicion genética.

Adaptada del New England Journal of Medicine. www.nejm.org May 7, 2009
(10.1056/NEJM0a0903810).

PB2: polimerasa basica 2, PB1: polimerasa basica 1; PA: polimerasa acida; HA:
hemaglutinina, NP: nucleorpoteina; NA: neuraminidasa; M: matriz; NS: proteina no
estructural. Obsérvese la reasociaciéon de genes provenientes de virus Influenza
porcino (dos linajes diferentes), aviar, y humano.
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Fig. 7. Virus Influenza A(H1N1) causante de la actual pandemia de influenza de origen
porcino en 2009. Fuente: CDC (Centers for Disease Control and Prevention, EE.UU.).
Se observan particulas ovales o esféricas con espiculas correspondientes a la
expresion en su superficie de moléculas de hemaglutinina (HA) y neuraminidasa (NA).
La barra blanca indica 100 nm.
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El nuevo virus causante del brote 2009 inicialmente detectado en México y

luego en EE.UU. es la resultante de la reasociacion de segmentos de RNA de

virus Influenza de origen porcino, aviar y humano. A su vez, el origen porcino

de 5 de dichos fragmentos es diverso: 3 de ellos estdn emparentados con el
linaje “norteamericano” y otros 2 con el “eurasiatico” (Figura 5). No se conocen
antecedentes de que este nuevo virus haya circulado alguna vez en humanos o
animales. Se ha establecido que el virus ha penetrado en la poblacion humana
varios meses antes de la deteccion del brote en México.

La secuencia de aminoacidos de la hemaglutinina (H1) de Influenza A H1N1 de
origen porcino difiere sustancialmente de la correspondiente a cepas de
Influenza estacional circulantes en 2008 (también de la familia H1) y
consiguientemente, de la actual vacuna en uso para humanos. A modo de
ejemplo, estimaciones preliminares documentaron un 27,2% de cambios al
compararse la cepa emergente A/California/08/2009 (H1N1) con la de la cepa
estacional A/USA/WRAMC-1154048/2008 (H1N1). En modo analogo, la
secuencia aminoacidica de la neuraminidasa exhibe un 18,2% de sustituciones
respecto a la de cepas circulantes en 2008. Estos cambios tan importantes se

encuadran entre los denominados cambios “mayores”, aun cuando el virus

sigue perteneciendo al subtipo H1N1 de virus. Los cambios observados en la

hemaglutinina del nuevo virus estan concentrados en los 5 sitios antigénicos

(A-E) responsables de inducir _anticuerpos neutralizantes; ademas el sitio C

exhibe la sustitucion aminoacidica Asp277Asn (acido aspartico—asparagina en

la posicion 277 de la hemaglutinina) que “introduce” un nuevo sitio de

glicosilacién que podria “enmascarar” dicho determinante antigénico (Figura 8).
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Fig. 8. Esquema de un mondémero de hemaglutinina insertado en una membrana exhibiendo

los sitios antigénicos A-E. La estrella pintada en rojo indica el nuevo sitio de glicosilacién dentro

del sitio antigénico C debido a la sustituciéon Asp—Asn en la posicién 277.
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De lo expuesto, resulta imposible aseverar la existencia de algun grado de

inmunidad previa en la actual poblacién humana mundial. Mas aun, en opinion

de algunos expertos, es posible |a total inexistencia previa de dicha inmunidad

a la infeccién por el nuevo virus, o en caso de existir -<como consecuencia de un

restringido grado de reactividad antigénica cruzada con otras cepas

previamente circulantes- que la misma sea muy limitada. Aproximadamente un

tercio de los adultos >60 afos de EE.UU. testeados, exhibe anticuerpos
neutralizantes con reactividad cruzada contra el virus emergente, aunque se
desconoce si ellos confieren algun grado de proteccidon. Al respecto, es
intrigante la estrecha asociacién entre la edad y la tasa de ataque observada
en la comunidad de La Gloria, Pcia. de Veracruz, México (61% < 15 afios), y en

los primeros 642 casos en EE.UU. (60% < 18 afos). Se ignora si ello se debe a

un patrén de transmision del virus o a un eventual grado de inmunidad en los

mayores de 60 anos. La hemaglutinina del nuevo virus es también distinta de

la_que produjo la pandemia de 1918, a pesar de que ambos virus pertenecen

al mismo tipo (A) y subtipo (H1N1), difiriendo en un 18% de sus respectivas
secuencias aminoacidicas. El ultimo cambio mayor de virus de influenza
humana habia ocurrido en 1968 (H3N2). El virus de influenza aviar tipo A
subtipo H5N1 ha producido hasta el momento un muy restringido nimero de
casos asociados a la transmisién interhumana.

La secuencia de aminoacidos de la hemaglutinina responsable de la interaccion
con receptores celulares es idéntica al compararse la observada en cepas del
nuevo virus y la de las circulantes en 2008, por lo que es plausible que el
espectro de infeccion en el tracto respiratorio humano sea semejante.

Los datos iniciales y provisorios del nuevo virus H1N1 de origen porcino indican
que la proteina PB1-F2 (uno de los factores de virulencia; ver Tabla 1) no seria
funcional debido a una mutacién en el codén 12 que genera una senal de
terminacion dentro del marco de lectura, lo cual produce un péptido truncado.
Asimismo, a diferencia de ciertas cepas de Influenza (estacional) A H1N1 que

se caracterizaron hasta Febrero 2009, el virus emergente de origen porcino (en

las cepas analizadas desde abril hasta la publicacion de este informe) exhibe

sensibilidad a los antivirales que actuan como inhibidores de la neuraminidasa

viral (Oseltamivir y Zanamivir).
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4. ALGUNOS ELEMENTOS DE LA PATOGENESIS MOLECULAR DE LA
INFECCION POR VIRUS INFLUENZA ESTACIONAL A(H1N1) Y A(H3N2) E
INFLUENZA AVIAR A(H5N1) Y SU POTENCIAL RELEVANCIA (POR
EXTRAPOLACION Y COMPARACION) ANTE LA INFECCION POR INFLUENZA
DEL TIPO A SUBTIPO H1N1 DE ORIGEN PORCINO

4.1. Implicancias de la replicacion viral

Una mayor replicacion del virus Influenza se asocia a una mayor virulencia.

Dos caracteristicas sobresalen de su RNA: 1) su inestabilidad; y 2) su

plasticidad. Ambas caracteristicas posibilitan la evolucion particular e

impredecible de este agente en la naturaleza.

El virus es capaz de padecer cambios hasta en aproximadamente un 50% de
su secuencia aminoacidica en las glicoproteinas de envoltura (hemaglutinina y
neuraminidasa) y conservar aun su funcién. Algunas de dichas sustituciones (o
en otras proteinas virales) se asocian a cambios antigénicos.

Por ser Influenza un virus con genoma a RNA que utiliza para su replicacién un
complejo de polimerasas virales (PA, PB1y PB2) que no tienen capacidad de
lectura de prueba (correccién de errores al momento de la copia del templado
de RNA), pueden ocurrir errores en el proceso de copia de las bases
complementarias al templado (mutaciones). Estas mutaciones —asi como las
promovidas por la presiéon de seleccién positiva del sistema inmune-
promueven cambios antigénicos menores en las glicoproteinas de envoltura
(en inglés antigenic drifts) y se asocian a las epidemias anuales observadas. La

ocurrencia de algunas mutaciones especificas puede afectar el tropismo del

virus por un determinado hospedador U érgano, la virulencia de las cepas vy su

transmisibilidad.

La segmentacion del RNA viral favorece su reasociacion (mezcla de

fragmentos gendémicos de diferente origen) cuando en una misma célula
hospedera coexisten dos o mas virus Influenza diferentes. El evento de
reasociacion génica del RNA de Influenza ha dado origen a las pandemias de
1957 (H2N2) y 1968 (H3N2), sin participacion directa de porcinos. La
designacion de dichos subtipos dentro del tipo A de virus Influenza indica los
cambios antigénicos mayores entonces ocurridos (en inglés antigenic shifts) en
las respectivas hemaglutininas y neuraminidasas, observandose la sucesiva
(HIN1->H2N2—H3N2) o concomitante circulacién (desde 1977 hasta el
presente H3N2 y H1N1) de cepas de Influenza A (ademas de la B). La
pandemia de 1918 (H1N1) ocurrio por un “salto” de especie de un virus

totalmente aviar transmitido al hombre.
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Al momento de elaborar este reporte (12/06/2009) se ignora el comportamiento

que tendra el nuevo virus Influenza A HIN1 de origen porcino en funcién de la

actual circulacion de cepas causantes de la influenza estacional por virus tipo A
subtipos H1N1 y H3N2. También se desconoce el comportamiento que el
nuevo virus podria tener en un determinado hospedador ante la eventual
coinfeccidon con el virus aviar altamente patogénico Influenza tipo A subtipo
H5N1.

4.2. Factores de virulencia y transmisibilidad

La virulencia asociada al virus Influenza tiene un origen multigénico, ya que se

asocia a la expresion de los genes codificantes de la hemaglutinina (HA), la
neuraminidasa (NA), la polimerasa basica 1 (PB1), PB2, y de las proteinas NS1
y PB1-F2 (PB1 Frame2, codificada en forma parcialmente yuxtapuesta aunque
en un marco alternativo de lectura al correspondiente a PB1 y expresada en
una significativa proporcion de cepas del tipo A). Como se indico
precedentemente, en el genoma de las primeras cepas analizadas del nuevo
virus emergente, PB1-F2 exhibe una mutacién gendmica que tornaria
funcionalmente inactivo al péptido derivado, ya que no abarca el dominio de

localizacion mitocondrial, responsable de su funcion pro-apoptoética.

La transmisibilidad del virus Influenza reconoce también un origen multigénico,

estando asociada a la hemaglutinina, la neuraminidasa, PB1 y PB2. La

presencia del aminoacido acido glutamico en la posicion 627 de PB2 en las
cepas inicialmente caracterizadas en 2009 de Influenza A(H1N1) de origen
porcino (en lugar de lisina, un marcador de alta transmisibilidad inter-humana
en otras cepas de Influenza humana) y la significativa transmisibilidad inter-
humana observada en las primeras semanas de propagacion de Influenza

A(H1N1) emergente, sugieren que otros marcadores aun desconocidos estan

presentes en este nuevo virus.

En la Tabla 2, se indican algunos elementos comparativos entre las
caracteristicas de las infecciones producidas por el nuevo virus Influenza

A(H1N1) de origen porcino, respecto a otros previamente caracterizados.
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Tabla 2. Comparaciéon preliminar y provisoria entre la infecciéon por Influenza
A(HTNT) de origen porcino y las producidas por otros virus Influenza A.

Influenza | Influenza | Influenza A(H5N1) | Influenza | Influenza
Caracteristica | A(HLN1) A(H2N2) aviar A(HIN1l)y | A(HIN1)

causante | causante A(H3N2) de

de de estacional | origen

pandemia | pandemia porcino

en 1918 en 1957 (2009)
Transmision +++ / +++ / -t ++ +++
interhumana | ++++ ++++ (extremadamente

restringida)*
Gravedad ++++ +++ ++++ ++ +**
clinica /
+H4**

*: Hasta el presente (junio de 2009).

**: La mayoria de los casos exhibe un curso moderado, sin necesidad de hospitalizacion o
cuidado médico, semejante a lo observado ante la gripe estacional, aunque en ciertas
areas se ha registrado un significativo grado de gravedad clinica, especialmente entre

personas jovenes,

incluyendo

subyacente y mujeres embarazadas.

individuos previamente sanos, otros con patologia

Aunque no se conocen con certeza todos los factores que determinan la
patogenicidad (capacidad de producir enfermedad) y virulencia (gravedad de la
enfermedad) de los virus Influenza, se puede afirmar que algunos de éstos se
asocian a un amplio tropismo tisular y a la habilidad de replicar sistémicamente.

A nivel molecular, uno de los determinantes de alta patogenicidad y virulencia

es la presencia de una serie de aminoacidos basicos en el sitio de clivaje de la

hemaglutinina (HA) de envoltura, lo que le permite utilizar las proteasas

presentes en una extensa gama de tejidos y por ende replicar en ellos,
provocando asi una enfermedad mas grave. Este evento conduce a las severas
manifestaciones sistémicas observadas en pacientes infectados con el tipo A
subtipo H5N1 de Influenza (uno de los agentes de gripe aviar). Sin_ embargo,

dichas secuencias aminoacidicas basicas no se encuentran presentes en las

deducidas luego del secuenciamiento nucleotidico de las primeras cepas de

virus Influenza A H1N1 emergente en 2009.
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La actividad de la NA es critica para la liberacién de las particulas virales que

quedan adheridas a la membrana citoplasmatica, lo que permite Ia
diseminacion viral al producirse el egreso mediante brotacion. Las polimerasas
PB1 y PB2 (junto con la PA) participan en la constante evolucién viral asociada
a la emergencia de mutaciones nucleotidicas y a eventuales cambios
aminoacidicos y de los correspondientes perfiles de glicosilacion, debido a la
falta de lectura de prueba inherente al complejo enzimatico de polimerizacion.

PB2 es también asociada a la diferente propagacion viral y virulencia en

distintos tejidos y especies: son criticos los residuos aminoacidicos en las

posiciones 627 (Glu: acido glutamico; 6 Lys: lisina) y 701 (Asp: acido aspartico;

6 Asn: asparagina). Las cepas aviares altamente patogénicas H5N1 y el nuevo

virus H1N1 de origen porcino (cuyo fragmento de RNA codificante de PB2 es

de origen aviar segun se observa en la figura 5) exhiben Glu en la posicién 627,

mientras que las cepas de virus Influenza humanas hasta 2008 circulantes

portaban Lys en dicha posicion. El reemplazo Glu—Lys en las cepas aviares se
asocia a la adaptacién viral para propagarse en células humanas y determina
una alta patogenicidad en mamiferos. Sin embargo, la presencia de Lys
pareceria no ser totalmente imprescindible, ya que otras mutaciones
compensatorias pueden proveer la adaptacion a mamiferos cuando dicha

sustitucion esta ausente. Ademas, la presencia de Glu 6 Lys en la posicion 627

de PB2 determina, respectivamente, la menor o mayor capacidad viral de

replicar a 33°C. Para una adecuada propagacion viral interhumana a través del

estornudo vy la tos, es imprescindible que el virus pueda replicar en el tracto

respiratorio _superior, donde existe dicha temperatura. De alli que para una

eventual propagacién pandémica del virus Influenza H5N1 (cuyos genes son de
origen aviar) se haya postulado la crucial presencia de la sustitucion Glu—Lys
en PB2 que posibilite la propagacién tanto en el tracto respiratorio bajo como
alto. La presencia del aminoacido Asp en la posicién 701 de PB2 es habitual
entre las cepas aviares de Influenza, asi como en las inicialmente
caracterizadas H1N1 de origen porcino. Su sustitucion por Asn en la cepa

A/duck-Guangxi/35/2001 (H5N1) se asocié a alta virulencia en ratones.

La proteina NS1 es la principal responsable de la evasién a la respuesta

inmune que exhiben cepas previamente caracterizadas de Influenza. Sin

embargo, la cepa emergente A(H1N1) de origen porcino, posee una senal de

terminacion en el codén 220, lo cual crea una delecidon en el dominio peptidico

que permite su_interaccidon con otras proteinas (véase la Tabla 1, y la
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subsiguiente referencia en letra pequena al pie de pagina*). Finalmente, es
necesario destacar que la proteina PB1-F2 esta codificada por muchas pero no
todas las cepas del tipo A (especialmente su prevalencia es menor en las
cepas humanas de Influenza A H1N1 que circularon en los ultimos anos). PB1-
F2 exhibe (entre otras) una localizacion mitocondrial que produce su alteracion
morfoldgica, la consiguiente pérdida del potencial de membrana mitocondrial y

promueve la apoptosis de los macréfagos alveolares tipo 2. Esto afecta la

respuesta inmune del hospedero al inhibir una adecuada presentacion de los
antigenos virales a los linfocitos T CD4" ayudadores (jse impide el nexo entre
la respuesta innata y la adaptativa!). Adicionalmente, la eliminacién de dichas

células, facilita la sobreinfeccion bacteriana.

Todas las cepas que originaron pandemias en el siglo XX (H1N1 en 1918,
H2N2 en 1957 y H3N2 en 1968) asi como las cepas altamente patogénicas del
subtipo H5N1 productoras de influenza aviar hacia fines de la década de 1990
y hasta la actualidad) expresaron PB1-F2. Como fue anteriormente

mencionado, se ha reportado que las_secuencias nucleotidicas inicialmente

obtenidas del nuevo virus Influenza A(H1N1) de origen porcino exhiben una

senal de terminacién dentro del correspondiente marco de lectura que genera

un péptido truncado, cuya secuencia aminoacidica no abarca el dominio de

localizacidn mitocondrial, lo que impediria su funcién pro-apoptédtica.

*Se resefian algunas de las funciones de esta proteina cuando es funcional. Por su capacidad de
union a y secuestro del RNA bicatenario viral (durante la replicacion gendémica) afecta la
capacidad de los receptores celulares de la respuesta inmune innata (como el sensor RIG-1:
Retinoic acid Inducible Gene) que promueven el disparo de la sintesis de interferon.
Asimismo, NS1 se une a RIG-1, inhibiendo su actividad directamente. También NS1 inhibe
CPSF30 (Cleavage and Polyadenylation Specificity Factor) un factor que participa en el
procesamiento de pre-mensajeros celulares, incluido el del interferén (IFN). A su vez, NS1
inhibe en multiples sitios la via de sefnalizacion de esta citoquina (IFN-a e IFN-B), asi como
algunas de las proteinas inducidas por ella, lo que favorece la replicacion viral. Ademas
especificamente interactia con proteinas tales como la PKR (proteina quinasa dependiente
de RNA) que promueve la apoptosis, la proteina RNAsaL (que degrada el RNA viral) y la Oligo-
Adenilato sintetasa que activa la RNAsa L.
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5. CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS

Los datos relativos al nuevo virus Influenza A(H1N1) de origen porcino son

preliminares y provisorios. Su proxima evolucién en la naturaleza respecto a su

transmisibilidad, antigenicidad v (eventual) resistencia a antivirales es impredecible.

Las observaciones epidemiolégicas iniciales sugieren que su transmisibilidad es
superior a la de virus Influenza estacional y equivalente al limite inferior del rango
observado en pandemias anteriores. La virulencia demostrada por este virus
emergente en las primeras semanas de penetracion en la poblacion humana es
equivalente a la del virus causante de la pandemia de 1957, pero inferior al asociado a
la pandemia de 1918. La circulacién del virus en Argentina y en otros paises del
hemisferio Sur debera ser cuidadosamente monitoreada en las préximas semanas /
meses ante la inminente llegada de la estacién invernal. Se estima que las primeras
vacunas especificas para el virus emergente estarian disponibles dentro de los

proximos 5-6 meses.

[ Cambios

en el virus

Vulnerabilidades
subyacentes

Limitaciones del
sistema de salud

Fig. 9. La pandemia por Influenza A(H1N1) de origen porcino ha sido provisionalmente
categorizada como de moderada gravedad. Ello podria cambiar con el devenir del tiempo si

uno o mas de los tres factores observados en la figura lo hicieren.
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