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Virus respiratorios

5. Mareos

.+ INTRODUCCION
Las infecciones respiratorias agudas (LR.A.) representan un problema prioritario de
salud a nivel mundial. Son aspectos a destacar su alta morbimortalidad que aumenta
en los meses de invierno, donde constituyen el motivo de consulta mas frecuente en
atencion primaria y en centros hospitalarios. Es la causa mds frecuente de ausentismo
laboral y escolar, y primer causa de internacion en los meses invernales generando grandes
exigencias a los centros de internacién, tanto en nifios como en adulws. En Uruguay, las LR.A.

ocupan el tercer como causa de muerte en nifios menores de cuatro afios. Los virus
respiratorios son los dgentes de la mayoria . TS penetran

por via aerdgena y se replican en el tracto respiratorio, la transmisién se produce por via
aerdgena (gotitas de Pfliigge) o bien por manos u objetos contaminados con secreciones
respiratorias. Numerosos virus afectan predominantemente y en forma primaria el aparato
respiratorio, representan mis de 100 agentes etioldgicos distintos, algunos de ellos como
el virus del sarampidn, parotiditis y de la rubéola, no quedan localizados en la puerta
de entrada sino que se diseminan a otros drganos (viremia).

En este capitulo trataremos brevemente la clasificacion, estructura y morfologia de
las principales familias responsables de LR.A., y en otros capitulos se trataran los procesos
respiratorios producidos por virus.’

CLASIFICACION
Familia Orthomyxoviridae ’

La influenza o gripe fue reconocida hace varios siglos como una enfermedad respira-
toria aguda, extraordinariamente contagiosa. A pesar de que a menudo aparenta ser
una enfermedad benigna, la gripe es una enfermedad grave que provaca la muerte a
miles de personas cada afio. No solamente produce pandemias, tales como al gripe
“Espaiiola” (1918} la gripe "Asidtica” (1957), sino también epidemias anuales que pue-
den tener consecuencias dramiticas sobre los grupos de alto riesgo (principalmente
ancianos y personas que padecen enfermedades erénicas). El agente causal fue aislado
por primera vez en 1933, a partir de secreciones respiratorias de casos humanos y fue
denominado virus influenza tipo A. Desde entonces es quizis el virus humano mejor

. estudiado, su estructura bien caracterizada y su genoma secuenciado; el desarrollo
de vacunas y antm‘rales sin embargo, no han podido resolver el problema sanitario
de la gripe.
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Tabla 25.1. Virus respiratorios humanos

Orthomyxoviridae Influenza Muchos
Respirovirus | Parainfluenza | 1.3 LR.A. alta, baja

Rubulavirus Parainfluenza 2 4A 4B Pa

Paramyxoviidee Parotiditis
Morbilivirus Sarampidcn 1 Sarampion
Megamaoviuses | Hendra y Nipali
virus

Pnaumo‘:rlms Virus Respira- |1 subgrupo LR.A altay
torio Sincicial AyB baja

Freumavirinae (VRs) ynoAnc B
Melapneumovius | HMPV {huma-
no) (MPV)
@ i R.A.
Adenovi Mastadenovirus | Adenovirus Varios L:ia alta y
Togaviridas Rubivirus Rubecla 1 Rubeola
Rinovirus Rinovirus hu- [ > 439 LR.A. alta
manos
Pieornaviridae
Enterovirus Echo varios LR.A. alta
Coxsackie varios Encefalitis
Miocarditis
Coronavirus varios LR.A. alla
TAXONOMIA

Las familias Orthomyxoviridae (del griego orthos: derecho y myxo: mucus) y Paramyxoviridae
(par: al lado) estén integradas por virus que poseen afinidad por las mucinas.

La familia Orthomyxoviridae posee sélo un género, influenza y tres especies A, By
C. El ordenamiento alfabético de los tres tipos corresponde a su importancia epide-
miologica y clinica. Los virus influenza A producen infeccion en humanos y animales
m%’ﬁ!ﬁﬁg“wms] mientras que influenza B y C estan asociadas slo a

enfermedades humanas. T
. was.

NOMENCLATURA o

Los antigenos correspondientes a la nucleocipside yala pmteir@on especificos
de tipo y en base a ellos se caracteriza al virién como pertenecien tipo A, Bo C.
Las variaciones antigénicas se producen en los antigenos de superficie neuroaminidasa
(NA) y hemaglutinina (HA). Considerando el papel fundamental de estas glicopro-
teinas en la determinacion del cardeter antigénico, la Organizacion Mundial de la
Salud (O.M.S.) ha propuesto un sistema de nomenclatura en el cual los antigenos de
superficie se designan numéricamente. En la designacién actual se consideran: Lel
tipo de virus (A, B, C); 2-¢l huésped de origen si no es humano (por ejemplo “eq”
equino; “sw” porcino, ete.); 3ugar geogréfico del aislamiento: 4-ntmero de la cepa del
laboratorio; 5-afio del aislamiento. Para el virus A se agrega el subtipo de HA y NA.

s o il
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MORFOLOGIA Y ESTRUCTURA

Estos virus presentan forma redondeada u oval de aproximadamente 80 a 120 nm.
Son virus envueltos con 2 tipos de espiculas glicoproteicas en su superficie, dispues-
tas a intervalos regulares denominadas hemaglutinina (HA) y neuraminidasa (NA),
especficas para cada cepa y enclavadas en una doble membrana lipidica (envoltura)
ubicada sobre una capa proteica (proteina M o matriz) que da forma y estabilidad a
la envoltura (ver figura 25.1).

La nucleocipside (NC) es de simetria helicoidal, dividida en ocho fragmentos
que contienen segmentos de RNA gendmico. La NC est4 constituida por 1 solo tipo
de proteinas.

El genoma esta constituidqpor RNA de cadena simple y sentido negativo con ocho
segmentos para el virus influenza A y B, y siete segmentos para influenza C,

Las proteinas (polipéptido-polimerasas) son componentes internos del virién.
Los segmentos mayores del RNA viral 1, 2 ¥ 3 codifican 3 polipéptidos con actividad
de RNA polimerasa dependiente de RNA, denominados PA, PB1 y PBZ, PBI v PB2

“Sintetizarian el RNA complementario de las PA,; y junto con la nucleoproteina se
encargarian de la sintesis del RNA viral.

La HA tiene forma de bastén, y ubicada en la superficie viral representa el 25%
de las proteinas totales. Es codificada como un monémero por el segmento 4 del
RNA viral. Al continuar su sintesis el péptido indicador amino terminal es remo-
vido, la molécula de HA sufre un clivaje postraduccion per la accion secuencial de
una endoproteasa y carboxipeptidasa que se originan en el huésped. Se obtienen asi
dos cadenas polipeptidicas (HA1 y HA2) que constituyen un dimero y permanecen
unidos por una unién disulfuro. Este clivaje es esencial para activar las propiedades

Figura 25.1. Esquema de Ia estructura de Influenza A

Neuraminidasa

2 €~ Hemaglutinina

RNA

Proteina My
(solo en tipo A)




L]

510 TEMAS DE BACTERIOLOGIA Y VIROLOGIA MEDICA

de la molécula: infectividad, fusién y hemélisis. La HA consta de dos regiones dis-
tintas: una cola fibrilar constituida por una triple cadena espiralada de helicoides, y
una region globular de capas antiparalelas que en su extremo distal contienen: 1) un
sitio adsortivo viral (receptor viral), por el cual la HAL se une a los receptores sidlicos
de la célula huésped y a los eritrocitos; y 2) los determinantes antigénicos variables
(epitopes) cuyos cambios en las secuencias de aminodcidos hacen que el virus se
comporte como epidémico o pandémico. En el extremo NH2 de la HA2, existe una
regién conservada de 10 aminoicidos (péptido de fusién), que seria homélogo a la
region amino-terminal de la glicoproteina de fusion (F) de los virus parainfluenza,
La infectividad viral dependeria de la fusién de la HA. A pH 5 1a HA2 sufre cam-
bios conformacionales y adquiere la habilidad de hemolisar eritrocitos. En suma las
funciones de la HA serian:
* adsorcién y penetracion del virus a la célula;
* fusion entre la membrana celular y la envoltura viral, para lo cual requiere el clivaje
de HA en HAL y HAZ;
"% hemaglutinacion, hemadsorcion;
* induce la aparicién de anticuerpos neutralizantes protectores.

La NA tiene forma de hongo, formada por una cabeza cuadrangular integrada
por cuatro subunidades globulares y una prolongacion cilindrica adherida central-
mente, que posee en su extremo distal una regién hidréfoba por la que penetra en la
envoltura viral. Es una enzima destructora de receptores, que representa el 6.7% del
total de proteinas del virién, 1:5 en relacién con la HA. Codificada por el segmento
6 del RNA viral, se sintetiza como cadena simple igual que la HA, y no sufre clivaje
postraduccién. Penetra a la envoltura por su extremo amino-terminal, donde existe
una secuencia de seis aminodcidos que se han conservado inalterados en cada uno
de los nueve subtipos de NA conocidos para influenza A. A esta secuencia le sigue
una segunda que se enclava en la envoltura y que no es conservada por todos los
subtipos. El sitio activo ha sido identificado en el centro de cada cabeza globular del
tetrimero y contiene muchos residuos conservados que no son accesibles a los anti-
cuerpos neutralizantes. Su funcién es facilitar la movilidad del virus hacia y desde
el sitio de infeccidn.

En suma las funciones de la NA son: B
* catalizar el clivaje de las uniones entre el 4cido sidlico terminal y un residuo azu-

carado adyacente celular, lo que facilita la liberacién de las particulas virales de

la superficie celular al destruir la unién virus célula;

* previene la agregacion viral protegiendo al virus de su propia HA, al agregarse a
receptores de dcido sidlico;

* estimula la produccion de anticuerpos que confieren proteccién contra la enfer-
medad o modifican el curso de la misma. '

Por otro lado la nucleoproteina es codificada por el segmento 5 del RNA viral.
Es uno de los antigenos especificos de grupo y es diferente en los tipos A, By C.
Constituye la columna vertebral del complejo interno helicoidal, al estar amiﬁa a
los segmentos de RNA vy las polimerasas PA, PB1 y PB2, e induce la produccién de
anticuerpos especificos de tipo.

La proteina M es codificada por el segmento 7, asociada al sector interno de la
envoltura, y se han aislado 3 mRNA transcriptos del segmento 7 que codifican la
produccién de M, M1 y M2. Contribuye a la estabilidad del virion y participa del
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ensamblaje de éste en la célula infectada. Es un antigeno especifico de tipo y puede
ser utilizado como antigeno para identificar virus influenza en pruebas serologicas.

Las proteinas no estructurales (NS1-NS2) son codificadas por el segmento B,y su
funcion se desconoce.

En cuanto a los lipidos los virus influenza se liberan de la célula que infectan por
brotacién a nivel de la membrana citoplasmética y en su paso incorporan la doble
membrana celular con sus componentes.

Por Gltimo, los hidratos de carbono constituyen el 5-8% de la masa del viridn y
son similares a los de la célula huésped.

VARIACION ANTIGENICA ™

Uno de los aspectos (inicos y mas notables del virus influenza es la frecuenciacon la

cual ocurren cambios en la antigenicidad. Este hecho es més frecuente para el virus

A que para el B, y no se ha observado para el virus C. Este fenémeno ayuda a explicar

porqué la gripe continta siendo una enfermedad epidémica. Las variaciones antigé-

nicas involucran fundamentalmente a la HA y NA. Las variaciones en la HA son las
mds importantes por ser mds frecuentes. Por otro lado los anticuerpos neutralizantes
estin dirigidos contra estas glicoproteinas.

Se conocen dos tipas de variaciones antigénicas producidas por mecanismos dife-
rentes y que afectan la HA y NA: lvariaciones menores o fluctuaciones antigénicas
(drift) y 2-las variaciones mayores (shift).

- Las variaciones menores se pfoducen gradualmente cada 2 o 3 afios dentro de un
subtipo de influenza. Cada subtipo se denomina por su HA o NA. Estos cambios son
el resultado de la seleccién de mutantes que tienen alteraciones en la secuencia de
aminoécidos de los péptidos de HA o NA, causadas por mutaciones puntuales en el
BNA virales. Estos cambios, aunque menores, son suficientes para no ser reconocidos
por los anticuerpos. Se produce una seleccién inmunoldgica, es decir nuevos virus
con poca variacidn antigénica.

Las variaciones mayores han sido descritas solo para influenza A. Son cambios
stibitos y dramaticos producidos en los genes que codifican para la HA y NA. Son virus
nuevos para los cuales la poblacién no tiene ningin recuerdo inmunolégico. Estas son
las cepas que causan las mayores pandemias, y son ejemplos de ello los cambios de
estructura de HIN1 a HZN2 en 1957 y de HZN2 a H3N2 en 1968. El virus humano
influenza tipo'A HINI aislado por primera vez en 1933, circulé hasta 1957, afio en
que se produjo el primer cambio mayor detectado en los antigefios de superficie. En
1968 aparece el virus HINZ y en 1977 reaparece el HINI, desde entonces hasta la
fecha coexisten cepas de influenza A HINI y H3NZ. Hay varias hipdtesis que tratan
de explicar estas variaciones: '

* entrecruzamiento o reordenamiento genético entre virus influenza humanos
y no humanos, en especial los de origen aviario. Los virus B y C no muestran
variaciones, quizas debido a que existen pocos virus semejantes en animales;

* que se ha¥an acumulado mutaciones puntuales y que en un momento se mani-
fiesten como variaciones mayores.

REPLICACION .
Los virus influenza pueden producir infecciones productivas o no productivas. Las
primeras ocurreny cuando el virus se propaga en células permisivas (mucosa respiratoria,




























