Capitulo 7

EVOLUCION VIRAL

Hernando Duque J.

iempre que pensamos en evolucion la relacionamos con un proceso

que toma millones de anos, pero aunque los virus son muy antiguos vy

hay indicios que permiten asumir su existencia desde hace mas de 220
millones de anos, su proceso de evolucion es rapido y se sucede permanen-
temente. Los cambios evolutivos de los virus se producen en cuestion de
dias y es posible evaluar sus consecuencias en la aptitud bioldgica viral a
nivel de laboratorio. Esta capacidad de cambio ha tenido implicaciones im-
portantes en la emergencia de nuevos patégenos, como lo hemos visto du-
rante las ultimas décadas del siglo veinte con virus tales como el de la
inmunodeficiencia humana, el parvovirus canino y los cambios periodicos
que capacitan al virus de influenza para iniciar nuevas pandemias.

La evolucion de los virus ha sido un tema de estudio intenso en los ultimos
anos y en consecuencia se estan empezando a entender los mecanismos de
la misma y sus implicaciones. Este capitulo no pretende ser un tratado ex-
haustivo de un tema tan complejo; solo se trata de un resumen general que
incluye algunas de las teorias recientes sobre el origen de los virus, su rapida
capacidad de cambio, la manera como se estudia la evoluciéon en el laborato-
rio y en el campo, y las implicaciones que tiene la evolucion viral en la
patogénesis de las enfermedades. El estudio de los mecanismos utilizados
por los virus para cambiar puede darnos luces para hacer mas acertado el
manejo de las enfermedades virales y para disefar mejores planes de pre-
vencion.

Recordemos que todos los seres vivos mutan, pero la rapidez con la cual lo
hacen los virus que codifican y trasmiten su informacion genética en molé-
culas de RNA, es varios 6rdenes de magnitud mayor que la de aquellos orga-
nismos cuyo codigo genético esta almacenado en DNA.
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Origen de los virus

Los ancestros de los virus actuales no dejaron fosiles y el estudio del origen
viral se ha hecho basicamente por alineacion y comparacion de secuencias de
acidos nucleicos y proteinas y por el estudio de las estructuras tridimensionales
de las diferentes enzimas y proteinas estructurales. Aunque no hay una evi-
dencia inequivoca que nos permita determinar cuando se originaron y qué tan
rapido evolucionaron, si podemos decir que los virus no tienen un origen co-
mun y varios grupos de ellos aparecieron independientemente. A través de los
anos se han propuesto varias teorias: La feorfa regresiva propone que los
virus surgieron por simplificacion o regresion de parasitos intracelulares que
perdieron los genes requeridos para la replicacion independiente. La teoria de
origen celular propone que los virus surgieron de componentes celulares que
adquirieron la habilidad de replicarse autonomamente dentro de la célula hos-
pederay, la teoria de coevolucion con las células muy favorecida en la actua-
lidad, pero imposible de probar, propone que tanto los virus RNA como los
DNA se originaron de plasmidos (secuencias accesorias de acidos nucleicos
que se replican independientemente del cromosoma de la célula), que adqui-
rieron secuencias codificadoras que les permitieron cumplir con las tres fun-
ciones basicas que caracterizan a los virus. Estas caracteristicas son: 1) Codifi-
caciéon de mecanismos que permiten replicacion intracelular. 2) Capacidad de
empacar el acido nucleico en forma de viriones que son inactivos y relativa-
mente resistentes al medio extracelular. 3) Capacidad de transmitirse a otras
células.

De aqui podemos deducir que estos plasmidos antes de convertirse en virus ya
contenian las sefiales requeridas para su replicacion independiente y algunos
de ellos empezaron a desarrollar parte de la maquinaria proteica (polimerasas)
que permitia la replicacion independiente de su material genético. Posterior-
mente adquirieron las proteinas para empacar su genoma y transportarlo de
célula a célula y mas tarde desarrollaron o consiguieron las secuencias que les
permitieron la evolucion del variado repertorio de proteinas con que los cono-
cemos hoy y que les permiten una mejor manipulacion de las funciones celu-
lares y del sistema inmune (evasion) para la produccion de una mayor proge-
nie.

¢{Cuando se originaron los virus?

La dependencia, de los virus, de una célula hospedera para su replicacion,
implicaria que su origen es posterior al de la célula. Sin embargo los elemen-
tos de los que se originaron podrian ser anteriores a la evolucion de las
células y es asi como el origen de los genomas de los virus RNA podria decir-
se que data de los tiempos en los que se origino la vida, en un mundo que



estaba conformado solamente por RNA y que consistia en enzimas de RNA
que eran autoreplicativas.

Aparentemente todos los virus RNA se originaron monofiléticamente o desa-
rrollaron soluciones comunes a problemas similares. El analisis comparativo
de las secuencias de la polimerasa (la polimerasa de RNA es la enzima que
sintetiza cadenas hijas de RNA usando como matriz una molécula de RNA)
de los virus RNA favorece la hipotesis de que el gene que codifica para esta
enzima emergio una sola vez en el curso de la evolucion. El hecho de que
esta familia de enzimas sea codificada por virus de procariotes y de eucariotes
sugiere que la molécula ancestral de polimerasa de RNA se origind antes de
la radiacion evolutiva de procariotes y eucariotes. Otras dos superfamilias de
enzimas, comunes a todos los virus con RNA y que como la polimerasa, mues-
tran un alto grado de conservacion, son también confirmativas de un origen
muy antiguo y monofilético de los virus RNA. Estas superfamilias son las
helicasas y unas proteasas con cierto parecido a la quimotripsina.

64Como ampliaron los virus su repertorio de proteinas? ~

Después de haber adquirido las secuencias basicas que les permitieron la
replicacion, la encapsidacion y la transmision, los virus continuaron cambian-
do y aumentando su genoma, ampliando la capacidad de codificacion de nue-
vas proteinas y por consiguiente adquiriendo nuevas funciones y propiedades.

Uno de los mecanismos utilizados para la adquisicion de nuevas secuencias
es la recombinacion con secuencias génicas de otros virus o de la célula
hospedera. La recombinacion puede suceder entre virus bien diferentes; por
esta razon se pueden encontrar secuencias similares entre virus de la misma
familia, o ain de familias diferentes. Por ejemplo hay similitud clara entre
una glicoproteina del virion de los baculovirus y otra de los ortocalicivirus.
Estos virus no tienen ningun parentesco entre si, los baculovirus son virus
con DNA de doble cadena y los ortocalicivirus son virus RNA de cadena sim-
ple. El hecho de que los virus hayan sido tan activos durante su evolucion en
obtener secuencias por recombinacion con otros virus, ha complicado la cons-
truccion de arboles filogenéticos unicos que faciliten una clasificacion l6gica
y Unica. Como resultado de estas recombinaciones, virus de grupos muy dis-
tintos tienen genes relacionados.

La recombinacion puede también darse internamente con el genoma del
mismo virus produciéndose duplicacion de genes que por mutaciones pun-
tuales, deleciones e inserciones, pueden ser transformados en nuevos genes.
Una secuencia puede duplicarse varias veces y de esta manera pueden origi-
narse familias de genes, tal como sucede en los poxvirus y en el virus de la
peste porcina africana.
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Los virus también pueden obtener nuevos genes mediante la sintesis de una
nueva secuencia de nucleotidos, o por el uso de un marco de lectura abierto
no utilizado, o por combinaciones de estos mecanismos como la duplicacion
de un gen acompanada del cambio de marco de lectura. Estos procesos de
recombinacion se suceden permanentemente y pueden tener consecuencias
en la especificidad de hospedero, en el tropismo de tejido, en la patogenicidad
de los virus y en la emergencia de virus inéditos.

Capacidad de cambio de los virus

El estudio de las enzimas que replican acidos nucleicos, mostré que las
polimerasas celulares de DNA tienen una alta fidelidad. Esto es debido a que
unas subunidades del complejo proteico, las exonucleasas, tienen como fun-
cion la remocion de los nucledtidos erroneos. La probabilidad de un nuceotido
mal alineado, en estos virus, ha sido calculado en 10* a 10™ nucleotidos/ ron-
da de replicacion. Es decir que en una cadena de mil millones de nucleétidos
polimerizados, solo un nucleétido estara equivocado. La tasa de mutacion de
las polimerasas de DNA virales es algo mas alta, entre 20 y 100 veces mayor,
que la observada para las polimerasas celulares. En contraste las polimerasas
de RNA carecen de mecanismos de correccion y por lo tanto su promedio de
error ha sido calculado entre 10° a 10* nucledtidos/ por ronda de replicacion y
en consecuencia cada una de las moléculas hijas en un genoma viral de solo
diez mil nucleotidos contiene en promedio tres errores (tres nucleotidos equi-
vocados). La mayoria de estos errores son malos para el virus, otros son neutra-
les, pero algunos de los cambios mejoran la capacidad de replicacion viral y le
dan ventajas evolutivas al virus particular que contiene la mutacion. La misma
mutacion puede tener efectos diferentes para el virus dependiendo del medio
ambiente en que se encuentre. Por ejemplo una mutacion puede conferir
ventajas para la replicacion en cerdos pero puede ser desventajosa para la
replicacion del mismo virus en bovinos. Estos cambios de secuencia, sucedidos
al azar, son tomados o descartados por medio de los procesos de seleccion
natural para conferir mayor aptitud biologica, y los podemos manipular en el
desarrollo de variantes virales atenuadas o adaptadas a otras especies y sustratos
en el desarrollo y produccion de vacunas.

El hecho de que cada virus RNA de 10.000 bases tenga un promedio de tres
cambios, implica que cada g@noma y/caaa virion individual sea diferente. Esta
distribucion de individuos no idénticos pero relacionados fue denominada por
Manfred Eigen como cuasiespecie (ver figura 1). Entonces en una cuasiespecie
lo que se tiene es una distribucion de secuencias en donde la secuencia con
mayor aptitud biologica (fitness) domina el conjunto. Esta secuencia con ma-
yor aptitud biologica puede que no sea igual a la secuencia promedio o se-
cuencia consenso. Si bien es cierto que existe polimorfismo en todas las espe-
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Figura 1. Distribucién de secuencias en una cuasiespecie.

cies, el término cuasiespecie viral se usa para enfatizar la extrema variacion
que exhiben los virus y las consecuencias de la variacion.

La capacidad de las polimerasas para introducir mutaciones es altamente
favorable para el virus y en casos especificos en gue se han encontrado virus
con polimerasas de mayor fidelidad estos tienen deficiencias en su aptitud
biologica. Esto hace pensar que la evolucion tiende a conservar esta capaci-
dad de cambio de las polimerasas, manteniéndola por debajo de un limite
denominado error umbral. Por encima de este error umbral no seria posible
la sobrevivencia del virus como especie.

Los virus combinan la gran diversidad de individuos con secuencias diferen-
tes con la propiedad de producir progenies abundantes (El virus de polio
entra a una célula y produce una descendencia de 10000 individuos). La com-
binacion de estas dos propiedades hace que siempre haya individuos con las
caracteristicas requeridas para prosperar en determinadas condiciones
medioambientales. La poblacion viral sufrira pues un proceso de seleccion
natural cada vez que las condiciones cambien vy los individuos con mayor
aptitud para las condiciones llegaran también a ser los mas abundantes.

La alta generacion de cambios en el genoma de los virus RNA es una especie
de motor evolutivo que permite la exploracion rapida de nuevos espacios
evolutivos. En otras palabras los cambios en el genoma se pueden reflejar en
cambio de amino acidos y estas nuevas combinaciones de amino acidos pue-
den generar nuevas estructuras proteicas con propiedades y funciones nue-
vas (ver figura 2).
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Figura 2. Evolucion Viral Invitro.

Es importante también tener en cuenta la seleccion natural en el proceso evo-
lutivo. El proceso de seleccion hace que los individuos que contengan muta-
ciones, o cambios favorables, en determinado medio ambiente, produzcan
mas descendencia y predominen en la poblacion general, desplazando a la
poblacion anterior; por ejemplo, un cambio en una de las proteinas de la capside,
puede hacer que un virus escape a la neutralizacion por los anticuerpos. Los
virus que escapen a la neutralizacion van a sufrir un proceso de seleccion
cuando infecten animales vacunados y, con el tiempo, pueden llegar a predo-
minar y a desplazar a la poblacion viral original.

Estudios experimentales de evolucion

La dinamica de evolucion de los virus RNA " in vitro" se ha estudiado principal-
mente en bacteri6fagos y en el virus de la estomatitis vesicular (VEV). Aqui se
va a hacer referencia breve a los estudios en VEV. La frecuencia de recombinacion
en el VEV es tan baja que no es detectable. Este fenomeno permite poner dos
poblaciones virales a competir en células sin que haya intercambio genético
entre ellas. Si se tiene una caracteristica o marcador que identifique y diferen-
cie las poblaciones, es posible saber las proporciones de cada poblacion a
través de pases seriados en cultivos celulares y evaluar la "aptitud biolégica
relativa" de una poblacion con respecto a la otra. Una caracteristica que ha
sido utilizada es la resistencia a la neutralizacion por un anticuerpo monoclonal.



Siempre que se cultiva un virus en presencia de un anticuerpo monoclonal hay
seleccion de mutantes resistentes a la neutralizacion que ya estaban presen-
tes en la poblacion de virus debido a la gran diversidad de secuencias produci-
da por los errores de la polimerasa (quasiespecie). De esta manera se aislaron
mutantes cuyas secuencias consenso se diferenciaban de la cepa progenitora
solamente en el cambio de un aminoacido que les conferia la resistencia a la
neutralizacion por el anticuerpo monoclonal. Si se mezcla la cepa progenitora
y la cepa resistente a la neutralizacion es posible determinar la proporcion de
placas producidas por cada una de las cepas virales mediante cultivos en pre-
sencia y ausencia del anticuerpo monoclonal. En el cultivo con anticuerpo solo
apareceran las placas de la cepa resistente a la neutralizacion, mientras que en
el cultivo sin anticuerpo apareceran las placas de las dos cepas. Si se resta el
numero de placas obtenido en las botellas con anticuerpo (cepa resistente)
del namero de placas formadas en los platos sin anticuerpo, obtendremos el
numero de placas producidas por la cepa progenitora (ver figura 2).

De esta manera una de las poblaciones virales, por ejemplo, la cepa resistente
a la neutralizacion, puede someterse a diferentes regimenes de pases en cul-
tivos celulares; bien sea en forma clonada (una sola placa), o pasajes a altas
multiplicidades de infeccion. El virus resultante de estos tratamientos se mez-
cla con el virus progenitor y se ponen a competir durante varios pases en
células para determinar la "aptitud bioldgica relativa’. Mediante la determina-
cion de las proporciones resultantes de cada virus podemos observar cual virus
gano la competencia (gan6 en aptitud biologica). Asi se ha determinado que
virus clonados, lo que representa un cuello de botella genético, en cultivos
celulares o en animales, tienen en general el efecto de la pérdida de aptitud
biologica; mientras que aquellos a altas multiplicidades de infeccion dan lugar
a un aumento exponencial de la aptitud bioldgica.

Estos experimentos podrian estar relacionados con muchas observaciones
epidemiologicas hechas en explotaciones pecuarias. ias altas densidades de
animales en las explotaciones intensivas requieren de planes de manejo sani-
tario especiales, pues después de la introduccion de un patogeno, la aglome-
racion de animales favorece ciclos de infeccion iniciados con grandes pobla-
ciones de virus y la evolucion viral hacia una mayor aptitud bioldgica. Por el
contrario, las bajas densidades de poblacion producen, indirectamente, un
"cuello de botella genético" y como consecuencia los virus son mas benignos;
algunos animales no se enferman y pueden desarrollar inmunidad natural por
contacto con un virus de baja aptitud biologica.

Evolucion viral en el mundo real

Aunque la capacidad tedrica de cambio y exploracion del espacio evolutivo
por parte de los virus pareciera ilimitada, las estructuras y funciones de las
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diferentes proteinas y acidos nucleicos de los virus y las interacciones con el
hospedero ya han tenido un proceso largo de optimizacion de la aptitud
biologica en un determinado medio ambiente y por lo tanto se presentan
restricciones que limitan la capacidad real de cambio. Por esta razon es posi-
ble que virus aislados de una misma region en un lapso de tiempo grande
sean virtualmente idénticos.

Cuando analizamos la evolucion viral podemos ver como los diferentes tipos
de virus utilizan distintas estrategias evolutiva; hay virus que cambian para
adaptarse a su medio ambiente, otros que cambian para modificar su virulen-
cia, otros cambian sus propiedades antigénicas para garantizar sus ciclos de
transmision; y otros mas, que despliegan estrategias que amplian su tropis-
mo hacia otras especies 0 hacia otros tejidos. A continuacion se presentan
algunos ejemplos que ilustran estos cambios evolutivos que conducen a la
adquisicion de una mayor aptitud bioldgica; esto es, la produccion de una
progenie mas numerosa.

1. Estomatitis Vesicular: tiempo versus factores ambientales.

Los analisis filogenéticos del virus de la estomatitis vesicular aislados en va-
rias regiones de América Central y Norteamérica han mostrado que las se-
cuencias de las cepas aisladas de la misma region geografica presentan alto
grado de conservacion asi hayan sido aisladas en tiempos diferentes (aun
con 30 anos de intervalo). El reloj molecular observado para otros virus no se
hace evidente para el virus de la estomatitis vesicular; para este virus no se
da una correlacion entre las cepas aisladas durante el mismo ano en diferen-
tes regiones. La distribucion de los arboles filogenéticos muestra mas bien la
agrupacion de los virus por sitio geografico. En el caso de la Estomatitis
Vesicular parece claro que la evolucion del virus depende de presiones de
seleccion que estan relacionadas con los factores ecologicos que determi-
nan los vectores que transmiten el virus y el mantenimiento del virus en
animales reservorios. En estos virus no se ha notado una evolucion por pre-
sion inmunolégica selectiva como si ha sido observada en virus de Influen-
za.

2. Mixomatosis en Australia

Existen estudios clasicos que demuestran la evolucion de los virus en el mundo
real. En uno de ellos se vio como el virus de la mixomatosis del conejo fue
evolucionando al ser introducido en Australia. La mixomatosis es causada por
un poxvirus. El hospedero natural del virus es el conejo americano del genero
Sylvilagus. 1a enfermedad se conoce desde 1896, es trasmitida mecanicamen-
te por insectos y en su hospedero natural induce un fibroma localizado y be-
nigno, pero contrario a la enfermedad leve producida en los conejos america-



nos, el virus de mixoma produce una infeccion letal en los conejos europeos
del género Oryctolagus.

Los conejos europeos fueron introducidos en Australia y como no tenian
depredadores naturales, se propagaron rapidamente en toda la parte
suroriental del continente y se convirtieron en una plaga para la agricultura y
la ganaderia, acabando con los pastos y creando grandes problemas de ero-
sion. Un plan para el control bioldgico de los conejos con el virus de la
mixomatosis fue puesto en marcha en 1950.

La cepa de virus usada fue aislada en Brasil en el instituto Oswaldo Cruz en
1911. Inicialmente la propagacion del virus no fue la esperada y el virus per-
manecio circunscrito al sistema de cuevas en que era introducido sin que se
propagara a los sistemas de cuevas vecinos, pero cuando el experimento
parecia haber fracasado, cientos de conejos se encontraron afectados por el
virus en lugares a muchos kilometros de los sitios donde el virus habia sido
liberado. La enfermedad, se distribuyo principalmente a lo largo de los rios
donde los mosquitos eran mas abundantes. El verano siguiente fue hiumedo
y la enfermedad se propag6 no solo a lo largo de los rios sino también entre
ellos. En un principio la mortalidad de los conejos infectados superaba el
99% pero un ano después se vio que una variante menos virulenta estaba
reemplazando a la cepa original de alta virulencia.

#Como fue posible que la cepa de alta virulencia, que fue liberada inicialmen-
te, fuera remplazada por una variante de virulencia moderada? La virulencia de
la cepa original y de las cepas de campo que eran aisladas fue determinada en
grupos de conejos de laboratorio y a cada aislamiento se le asigno un grado de
virulencia entre | y V. La cepa original fue siempre letal con un tiempo prome-
dio de sobrevivencia entre 11-13 dias (virulencia grado 1). Algunas de las cepas
aisladas en el campo producian una letalidad entre 70-95% con un promedio
de supervivencia de 17-20 dias (virulencia grado Ill). Unas pocas cepas mata-
ban menos del 50% de los conejos infectados y producian una enfermedad
mas benigna (virulencia grado V). Al cabo de dos anos, todos los virus de
campo recobrados eran de grado IIl.

¢Por que la variante menos letal se volvié la cepa prevalente? El estudio revelo
que la seleccion de la cepa menos letal como cepa prevalente era consecuen-
cia de la transmision mecanica por los mosquitos. Todas las cepas producian
lesiones con gran cantidad de virus, especialmente en la superficie de los
tumores lo que hacia que todos los virus fueran transmitidos eficientemente
por mosquitos independientemente de su grado de virulencia. La clave para la
seleccion de los virus con virulencia grado Il es que los conejos infectados
con estas cepas tenian tiempos mas prolongados de sobrevivencia y producian
virus por mas tiempo, dando mayor oportunidad a los mosquitos de infectarse
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y transmitir la enfermedad, mientras que los conejos infectados con la cepa
original de grado I, morian mas rapidamente y el ciclo de transmision se inte-
rrumpia.

La poblacion de conejos en Australia también sufrié una seleccion hacia la
resistencia a la mixomatosis. La nueva generacion de conejos era descendien-
te del 10% de la poblacion original que sobrevivio a la enfermedad. Esta resis-
tencia se comprob6 experimentalmente. Durante siete afos, antes de que
comenzaran los brotes de mixomatosis en la primavera, se capturaban conejos
jovenes de las areas endemicas y se levantaban en cautiverio hasta que fueran
adultos jovenes y los niveles de anticuerpos maternos desaparecieran. EStos
conejos se retaban con una cepa de grado de virulencia Ill que habia sido
conservada en congelacion. La mortalidad de estos conejos paso de 90% en el
primer ano a solo el 30 % en el séptimo ano.

Aunque la mixomatosis fue introducida deliberadamente en Australia, se le
puede también considerar un caso de enfermedad emergente. En este caso la
"tecnologia” inventada, desde luego, por los humanos, hizo que el virus de la
mixomatosis afectara a una especie nueva (conejo europeo) en la que el virus
produce una enfermedad mucho mas severa. La emergencia de una enferme-
dad, ademas, puede estar relacionada con un cambio evolutivo en el agente
causal pero la enfermedad puede emerger en ausencia de cambio del agente
causal.

En el caso particular de la mixomatosis en Australia, el virus evoluciond dismi-
nuyendo su virulencia pero no todos los cientificos estan de acuerdo en que
todos los virus evolucionen siempre hacia la atenuacion. Es muy comun consi-
derar que los virus evolucionan hacia la inofensividad en su hospedero y pro-
bablemente esto podria ser lo mejor para el futuro de la poblacion viral (a los
parasitos les interesa no hacerle mucho dafo a su poblacion de hospederos).
Sin embargo el éxito evolutivo de una especie esta en generar una mayor
descendencia y la produccion de una mayor descendencia no esta necesaria-
mente relacionada con ser inofensivo para el hospedero.

3. Influenza

El virus de la influenza ha desarrollado una serie de estrategias de cambio
evolutivo que vamos a analizar a continuacion y que le permiten una perma-
nente actividad viral aun en poblaciones con cierto grado de inmunidad. Exis-
ten razones muy evidentes por las cuales este virus ha sido objeto de una
intensa investigacion: se han presentado cuatro pandemias de influenza en lo
que va corrido del siglo y en la pandemia de 1918, murieron 20 millones de
personas afectadas por este virus al que se le llamo 'la Influenza Espanola".



La influenza es un ortomixovirus, el virus es esférico, contiene una cubierta de
lipidos y su genoma esta constituido por ocho cadenas lineales de RNA de
sentido negativo, la mayoria de las cuales codifica por una sola proteina. La
cubierta del virus de la influenza tiene dos glicoproteinas: la hemaglutinina y
la neuraminidasa.

La hemaglutinina es la proteina que reconoce y se pega a las glicoproteinas
que tienen cadenas laterales de oligosacaridos que terminan en acido sidlico y
que sirven de receptores virales. La hemaglutinina es también la proteina que
induce en el hospedero la produccion de anticuerpos protectores. La
neuraminidasa acta durante la gemacion del virus, cortando el acido sidlico
de los glicoconjugados y permitiendo de esa manera que la progenie viral se
libere y no quede adherida a las células y evitando ademas la agregacion del
virus. Estas dos proteinas son muy variables y es asi como hay 15 tipos de
hemaglutinina y 9 tipos de neuraminidasa.

El virus de la influenza es un maestro del cambio. Al estudiar los diferentes
aislamientos se notaron variaciones antigénicas progresivas en la aglutinina.
Estas pequenas variaciones se denominaron en inglés "drift" antigénico (que
se podria traducir con cierta libertad como desplazamiento antigénico) y le
permiten al virus reinfectar sin problema a una poblacion parcialmente inmu-
ne y que aun tiene anticuerpos estimulados por una infeccion reciente; y es
asi como el virus permanece activo en la poblacion. Estos desplazamientos
antigenicos se deben a la baja fidelidad de la polimerasa. Contrastando con
estas variaciones pequenas, se encontraron también cambios radicales en la
hemaglutinina y la neuraminidasa a los que se les denomino en Ingles "shift"
(cambio) y que se debe al intercambio de los genes que codifican por la
hemaglutinina entre dos virus de influenza Y que se suceden cuando dos virus
diferentes de influenza coinfectan una misma célula en una especie animal
no humana. Estos shifts antigénicos son los responsables de las pandemias de
influenza que se producen de tiempo en tiempo. Ademas del drift y el shift se
han detectado inserciones y otros mecanismos que permiten el procesamien-
to proteolitico de la hemaglutinina ampliando el tropismo de tejido.

La hemaglutinina es producida como una sola cadena de proteina denominada
HA,. Para que el virus se active, la cadena HA, tiene que ser partida en dos por
una proteasa celular. Las dos cadenas resultantes HA, y HA, permanecen aso-
Ciadas mediante un puente disulfuro y constituyen la forma madura de la
hemaglutinina. La conformacion que resulta de la proteolisis es necesaria para
que el virus se fusione a las membranas del endosoma y por consiguiente es
requerida para la infectividad viral. El virus es infeccioso Unicamente en los
tejidos que expresen la proteasa Y que por consiguiente pueden partir la
hemaglutinina. Por esta razon, la mayor parte de los virus de la influenza estan
generalmente restringidos al sistema respiratorio donde se expresa la proteasa
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que corta la glicoproteiﬁa. De tiempo en tiempo se han encontrado cepas virales
de alta virulencia que tienen un tropismo de tejido mas amplio y no se limitan
solo al sistema respiratorio. Por ejemplo, se han encontrado cepas aviares de
alta virulencia en las que la hemag!utinina tiene insertada una secuencia que
permite que sea dividida por la furina, una proteasa expresada en muchos teji-
dos. Estas cepas producen lesiones encefalicas y focos necroticos en rinon,
pulmon, bazo e higado.

4. Parvovirus canino

El parvovirus canino aparecio stibitamente como causa de enfermedad de pe-
rros en la década de los 70 y para 1978 fue diagnosticado simultaneamente en
varios paises del mundo causando enfermedad grave a la poblacion canina
mundial. Este virus aparentemente se originé a partir del virus causante de la
panleucopenia felina. Estudios de las mutaciones responsable del salto de es-
pecie indican que con solo cambiar los codones 93 y 323 de la proteina viral 2
(VP2) del virus de la panleucopenia se habilita al virus para infectar perros y
crecer en lineas celulares de caninos. Asi mismo la sustitucion de estos dos
codones en el parvovirus canino por los correspondientes en el virus de la
panleucopenia, elimina el tropismo del virus por la especie canina.
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