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Los antivirales y la Influenza en México?

Diana Angélica Franco-May!, Guadalupe Ayora-Talavera*?

Introducciéon

ctualmente, la resistencia antibidtica acrecentada preocupa a la comunidad

cientifica. A pesar de que la problemética de la resistencia antibidtica es conocida,

poco se habla de la resistencia antiviral. Este problema cobra relevancia en

asuntos relacionados con la influenza humana, la cual afecta anualmente cerca de
mil millones de personas en todo el mundo y ha sido causante de al menos cuatro pandemias
en los ultimos 100 afios. Los sintomas ocasionados por la influenza incluyen, pero no se
limitan a, fiebre, cefalea, dolor muscular y de garganta (Holmes et al. 2021; Harrington et al.
2021; Hutchinson y Yamauchi 2018).

Para prevenir el contagio de influenza se realizan camparnas de vacunacién. Sin embargo,
una vez que comienza la infeccién la mejor forma de combatirla es con antivirales (Li et al.
2023). No obstante, squé pasarfa si los antivirales ya no fueran efectivos? Hoy en dfa, este no
es el caso pero tal interrogante abre la puerta para discutir este tema. Por esta razoén, el
objetivo de este articulo es discutir cuales son los antivirales mas utilizados para combatir la
influenza, cuéles se encuentran en desuso, los mecanismos de resistencia y las formas de
detectarla.

¢Como funcionan los antivirales?

La respuesta simple es que los antivirales se valen de las estructuras del virus para ejercer su
actividad. En este sentido, la influenza es un virus envuelto (80 a 160 nm) de la familia
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Orthomyxoviridae cuya estructura externa tiene canales i6nicos de proteina de Matriz 2 (M2)
y dos glicoproteinas importantes en su ciclo viral: la Hemaglutinina (HA) y la Neuraminidasa
(NA) (Fig. 1) (Hutchinson y Yamauchi 2018).
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Figura 1. Ciclo viral y accién de los antivirales. Modificado de Li et al. (2023).

Para acceder a las células hospederas, la HA acttia como una llave y se une a los
receptores a 2,6 de 4cido sidlico de la célula huésped. Esta interaccién ocasiona que la célula
absorba al virus envolviéndolo en una vesicula con pH acido. Los canales iénicos de la M2
permiten el paso del medio 4cido al interior y asf se desintegra toda la envoltura y se libera el
genoma viral para su replicacién en el nicleo. Cuando el proceso termina, los nuevos viriones
salen del interior de la célula y se mantienen en la membrana celular por accién de la HA.
Para liberarlos, la NA actta y corta los enlaces entre el 4cido sialico y la HA permitiendo la
entrada a nuevas células (Fig. 2) (Li et al. 2023).
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Estructura del virus de la Influenza Humana
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Figura 2. Estructura del virus de la Influenza (Franco 2023).

Con base en la funcién de las proteinas virales se desarrollaron los bloqueadores de los
canales i6nicos de la protefna M2 viral, también conocidos como adamantinas. Estos son
Inhibidores de la Neuraminidasa (INA) que actian en la ultima fase del ciclo viral y el
Baloxavir marboxil, un inhibidor de la replicacién viral (Fig. 2). Sin embargo, desde 2012 se
considera que todos los virus de Influenza circulantes son resistentes a las adamantinas.
Ademas, las adamantinas son efectivas solamente contra la Influenza tipo A por lo que el
Centro para el Control y Prevenciéon de Enfermedades (CDC por sus siglas en inglés) ya no
recomienda su uso (Li et al. 2023). En su lugar, los INA son mas utilizados globalmente ya
que poseen una actividad antiviral eficaz contra la Influenza B y los diferentes subtipos de la
Influenza A, incluyendo la Influenza aviar (Li ef al. 2023). Los INA son estructuralmente
parecidos al 4cido sidlico lo que ocasiona la unién de la NA con el compuesto impidiendo a los
virus dispersarse a otras células. En México, los INA aprobados son el Oseltamivir (Tamitlu)
y el Zanamivir (Relenza) (Secretarfa de Salud, 2018; Hutchinson y Yamauchi 2018).

‘Con base en la funcion de las proteinas virales se
desarrollaron los blogueadores de los canales (onicos de
la protetna Mz viral, tambien conocidos como
adamantinas.”
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¢Cuando hay resistencia?

El término “resistencia” hace referencia a la pérdida de eficacia de un tratamiento frente a un
patégeno. Dicha pérdida puede ocurrir en diferentes grados, desde efectos casi inexistentes
hasta una resistencia completa (Ahmed 2021). La resistencia a los INA ocurre debido a
presiones selectivas ejercidas sobre la NA causadas por el sistema inmunitario, vacunas y
tratamientos. Dichas presiones ocasionan mutaciones en el genoma viral, que se traducen en
sustituciones de aminoacidos que tienen la capacidad de modificar la interaccién de la proteina
con su ambiente (Altman et al. 2018).

Una de las mutaciones mas comunes, que ocasionan resistencia al Oseltamivir, es un
cambio de histidina por tirosina en la posicién 275 de la NA en una cepa conocida como “H1N1
pdmo09”. Esta cepa recibe su nombre porque fue la variante causante de la pandemia por
Influenza del 2009. Otra mutacién conocida que confiere susceptibilidad reducida al
Oseltamivir en H3N2 es el cambio de un 4cido glutamico en la posicién 119 por una valina.
En la Influenza B la resistencia a este antiviral es otorgada por un cambio de isoleucina en la
posicién 222 por cualquiera de los siguientes aminoacidos: leucina, asparagina, treonina y
valina. Existen mutaciones que resultan en resistencia a tanto Zanamivir como Oseltamivir,
como la sustitucién de arginina por lisina en la posicién 152 para Influenza B y la posiciéon
292 en H3N2 (Fig. 8) (Lina et al. 2018; Pascua et al. 2020).
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Figura 3. Ejemplos de mutaciones que ocasionan resistencia en Influenza AH1N 1pdm 09, AH3N2 e
Influenza B.

Bioagrociencias Volumen 17, Ntimero 1 4



Franco-May y Ayora-Talavera 2024

Durante 2008-2009 emergié una variante de Influenza A HIN1, resistente al
Oseltamivir, que circul6 globalmente. No obstante, esta variante fue desplazada con la llegada
del HIN1(pdmo09) (Hutchinson y Yamauchi 2018; Holmes et al. 2021). Actualmente, se
considera que la tasa de resistencia global a por lo menos un INA es menor al 1% y los casos
reportados corresponden a virus aislados de pacientes inmunocomprometidos, nifios y
ancianos debido a que requieren tiempos de tratamiento més prolongados (Govorkova et al.
2022).

Fl termino ‘resistencia” hace referencia a la
pérdida de eficacia de un tratamiento frente a un
patogerno

Vigilancia actual

En México, existen pocos estudios sobre la susceptibilidad a los INA. Sin embargo, las
investigaciones coinciden con la tasa baja de resistencia mundial (de la Rosa-Zamboni et al.
2012; Ramirez-Gonzalez et al. 2011; Mosqueda-Goémez et al. 2015). Toledo-Rueda et al. (2018)
encontraron que el 8.6% de los virus de Influenza H1N1pdmo9 tuvieron mutaciones que les
confieren susceptibilidad reducida al Oseltamivir. No obstante, inicamente analizaron 423
secuencias de NA disponibles en una base de datos publica razén por la que la tasa de mutacién
es alta comparada con otras cifras a nivel nacional.

Debido a que la frecuencia de la resistencia a los INA es muy baja surge la pregunta de
cudl es la importancia de monitorear la susceptibilidad de los virus a los antivirales. Esta
pregunta se responde repasando la historia, ya que la resistencia a las adamantinas ha
ocasionado que los virus de Influenza muten y se mantengan en la poblacién. Por esta razén
es importante vigilar la susceptibilidad de las variantes circulantes hacia los antivirales para
saber cémo tratar la enfermedad y minimizar los impactos sociales y econémicos en caso de
una nueva pandemia (Holmes et al. 2021; Li et al. 2023).

Hay esfuerzos para mantener a raya las infecciones y conocer el estado actual de los
virus de Influenza frente a los antivirales. En México, se cuenta con un sistema de vigilancia
centinela para la recopilacién, integracién, verificacién y analisis de datos epidemiolégicos de
la Red Nacional de Laboratorios de Salud Publica. Este protocolo establece que todos los casos
de Influenza deben ser reportados, por lo que los resultados de las pruebas se envian al Sistema
Nacional de Vigilancia Epidemiolégica (SiNaVE). Posteriormente, las muestras son enviadas
al Instituto de Diagnéstico y Referencia Epidemiolégicos (InDRE) que acttia como
Laboratorio Nacional de Referencia. Ademas, se establece que a los aislamientos de Influenza
A HIN1, H3N2 e Influenza B se les deben realizar ensayos para determinar la susceptibilidad
a los INA de los virus circulantes (Secretaria de Salud 2022).
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“Hay esfuerzos para mantener a raya las
infecciones vy conocer el estado actual de los virus de
Influenza frente a los antivirales’

En México, existe un proyecto nacional e interinstitucional orientado a la vigilancia
epidemiolégica de enfermedades respiratorias. Uno de sus objetivos es identificar la tasa de
resistencia en virus de Influenza A y B circulantes en México debido a que actualmente la
investigaciéon de los virus de Influenza a los INA es muy limitada. Este proyecto
interinstitucional forma parte de los Programas Nacionales Estratégicos (Pronaces del
CONAHCYT), Salud Virologfa (https://conahcyt.mx/pronaces/pronaces-
salud/virologia/proyectos/proyecto-02/). Los resultados de este proyecto permitirdn tener
un panorama global de la resistencia antiviral en México de 2010 al 2023.

Conclusion

Los virus de Influenza contintian siendo un riesgo para la salud publica debido a su gran
transmisibilidad y potencial pandémico. Ademas, poseen la capacidad de mutar rapidamente
y perder la susceptibilidad a los antivirales. La vigilancia de la tasa de resistencia global y
nacional es una tarea constante por parte de la Secretarfa de Salud a través del InDRE.
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