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El virus de la influenza A (H1N1): replicacion,
supervivenciay resistencia

Si algo debemos aprender como humanidad es a encontrar nuevas maneras de
sobrevivir ante ambientes poco favorecedores o amenazantes. Sin duda, lo
lograremos. Resulta, sin embargo, paraddjico que esta leccion nos sea dada por
nuestros enemigos naturales de siempre: los virus. A continuacion, una pequena
resena de como el virus de la influenza continua siendo nuestra principal amenaza
como humanidad.

¢cPor qué no se ha podido eliminar de forma efectiva el virus de la influenza?

Elvirion de la influenza tiene una estructura bastante compleja, y la mayoria de los componentes juegan un papel
en la supervivencia y replicacion del virus. Para que se produzca la replicacion, el virus tiene que unirse a una
célula susceptible y luego activarse de alguna manera para liberar el acido nucleico infeccioso en el citoplasma
celular. Con los virus de la influenza A, la proteina M migra a la pared celular donde se fusiona como un parche
donde es seguida por el acido nucleico del virus recién sintetizado. A continuacion, se envuelve en la cubierta de
proteina a medida que el nuevo virion brota de la superficie celular.?

Ante esto, la retencion de actividad a pesar de cambios en la composicion antigénica del virus, es critica para el
uso practico de un compuesto contra la influenza, y la amantadina HCL y sus analogos tienen esta caracteristica.*
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En ausencia de amantadina, el canal de protones media la entrada de protones en el virion infectante al principio
de la replicacion viral. En los virus aviares altamente patogenos (H5y H7), el canal de protones M2 protege a la
hemaglutinina de la inactivacién inducida por acido en la red trans-Golgi durante el transporte a la superficie
celular.?

Amantadina
bloquea el
canal de
protones M2
con lo que se
inhibe la
replicacion viral

En presencia de amantadina, el canal de protones M2 se bloquea y la replicacién se inhibe.

No obstante, la serina en la posicion 31 se encuentra parcialmente en la interfaz proteina y parcialmente en el
canal. El reemplazo de la serina por una asparagina mas grande conduce a la pérdida de la unién de amantadina'y
se restablece la funcion del canal, esta mutacion ha generado una resistencia generalizada a la amantadina. Otras
mutaciones en la posicion 26, 27, 30 o0 34 pueden inhibir la unién de amantadina o permitir la union sin pérdida de
la funcion del canal iénico.2Y de esta manera, mas del 99% de los virus de la influenza A en circulacion, ya son
resistentes.’

La mayoria de las mutaciones se encuentran en la proteina M2, que es el principal objetivo de la amantadina, y
otras mutaciones se encuentran en la proteina hemeaglutinina por el impacto de los amino-adamantiles en el pH.4

Conclusiones

Doblemente protegido, el virus de la influenza A seguira entre nosotros a menos que se desarrollen terapias que
puedan combinar técnicas modernas de antireplicacion. De igual forma, hay que hacer hicapié en la resistencia de
los farmacos que por la accion del tiempo, los virus han "aprendido™ a resistir. La batalla apenas inicia.
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