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Vivimos en una época con un enorme conocimiento para mejorar la calidad de vida de
las personas, sin embargo; la amenaza de enfermedades altamente contagiosas es una
realidad. El virus de la influenza es un virus contagioso de facil dispersién que ha sido
el causante de cuatro pandemias en los Ultimos 100 afios. Actualmente, las vacunasy
moléculas con actividad antiviral son dos estrategias efectivas para el tratamiento de
lainfluenza. En este articulo, se describen brevemente las caracteristicas estructurales
de este virus, asi como el pasado, presente y su capacidad de mutacion, la cual le
ha permitido ser causante de las pandemias. Ademas, se destaca la busqueda de
moléculas con actividad antiviral en recursos naturales valiosos y abundantes como
lo son las plantas. Hasta el dia de hoy se han identificado mas de 200,000 moléculas
en plantas, entre las cuales han mostrado actividad contra el virus de influenza, dicha
actividad es identificada gracias a estudios preclinicos y clinicos, los cuales requieren
consumo de recursos y tiempo. Afortunadamente, gracias a los esfuerzos y avances
cientificos, y en especial al desarrollo de herramientas computacionales (in silico),
se pueden disminuir los costos y tiempos para la seleccion y disefio de moléculas
antivirales y de este modo estar mejor preparados ante la amenaza de un nuevo virus.
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Abstract

Humanity has the know-how to improve life; however, the threat of highly contagious
diseases are real. The influenza virus is easily spread and contagious that has caused
four

pandemics over the past 100 years. Vaccines and antiviral molecules are two effective
strategies for treating influenza. This document briefly describes the structural
characteristics of this virus, as well as its past, present, and its ability to mutate,
allowing it to evade the immune system and cause pandemics. Additionally, the
article highlights plants as valuable and abundant resources for discovering antiviral
molecules. In plants, more than 200,000 secondary metabolites have been identified,
some of which have shown activity against the influenza virus. This activity is identified
through preclinical and clinical trials that

require waste resources and time. As an asset, scientific progress has enabled
researchers to develop computational simulations (in silico) that can help reduce
costs and time for the selection of antiviral molecules and respond efficiently to the
threat of a new virus.

Keywords: Influenza, neuraminidase, hemagglutinin, antiviral, in silico.
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Introducecion

Hablar de influenza, es un tema comun hoy dia,
pero si retrocediéramos en el tiempo antes del
2009, ese término seria totalmente desconocido;
y es que en 2009 México tuvo los reflectores a
nivel mundial por ser el origen de la pandemia
de influenza de 2009, la cual ha cobrado mds de
500 000 vidas (da Costa et al., 2020).

¢Acaso era la primera vez que aparecia en escena
este virus? Larespuesta es no: el virus fue aislado
por primera vez en 1933, pero no fue sino hasta
la década de los 40 cuando comenzd a consoli-
darse el conocimiento sobre este (Hope-Simpson
and Golubev, 1987), solamente que estabamos
acostumbrados a nombrarlo como “gripe”. Pero
debido a ello surgen varias preguntas, ¢Qué es la
influenza?, spor qué en 2009 causé una pandemia?,
¢habrd otra pandemia? Y finalmente, ¢qué medi-
das se estan tomando contra este virus y como
impacta en diferentes dreas de investigacion?

Ha -\!4
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Conociendo al virus

El virus de la influenza es un virus respiratorio
que se clasifica en cuatro tipos: A, B, CyD. Los
tipos Ay B son los mds frecuentes en humanos,
mientras que C y D son los mds frecuentes en
otros organismos (Figura 1A). El tipo A puede
contagiar tanto a humanos como a aves y ha
sido el causante de cuatro pandemias, por lo
que nos centraremos en éste.

La influenza tipo A, se caracteriza por poseer
8 segmentos de ARN dentro de una membrana
compuesta principalmente por proteinas, en
dicha membrana posee dos proteinas: la hemag-
lutinina (HA) y la neuraminidasa (NA), las cuales
le permiten al virus reconocer a las células que
se encuentran en el sistema respiratorio para
poder llevar a cabo la infeccién y replicacién
(generar mas virus de influenza) para propa-
garse facilmente (Figura 1B) y ser altamente
contagioso (Liang, 2023).

Proteinas
suparficiales

g
Ay

Segmentos
de ARN
negativo

- O

Figura 1. (A) Tipos de virus de influenza donde se observa que los tipos Ay B abundan en proteinas superficiales HA y NA

mientras que la influenza C y D son abundantes en una protefna conocida como HEF por sus siglas en inglés (Hemagglu-
tinin-Esterase-Fusion) por lo que carecen de HA y NA. (B) El tipo A es la abundante en protefnas superficiales NA y HA;

posee 8 segmentos de ARN negativo, infecta principalmente a humanos y es de facil transmisién. Elaboracidn propia.

189 | SALUD



Este virus de influenza debido a sus 8 segmen-
tos de ARN y sus dos proteinas superficiales
(HA y NA) puede mutar facilmente generando
nuevas cepas que el sistema inmune (guardidn
de todo organismo de agentes extrafios), no
le es facil reconocer por lo que se generan
complicaciones relacionadas con el sistema
respiratorio provocando la muerte (OMS, 2025).
Estos cambios generados en el virus le per-
miten evadir al sistema inmune y se conocen
como “la deriva antigénica (antigenic drift) y
el salto/cambio antigénico (antigenic shift)”.

La deriva antigénica (Figura 2A) consiste en
pequefios cambios en la forma y estructura de
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las proteinas superficiales, estos cambios son
los causantes de contraer gripe varias veces a
lo largo del afio. En cuanto al salto antigénico
(Figura 2B), es un cambio drastico en el mate-
rial genético del virus que da como resultado
nuevas proteinas de HA y NA (actualmente se
conocen 18 diferentes HA y 11 diferentes NA)
o combinaciones entre ellas, que pueden dar
paso a una variedad de posibles diferentes sub-
tipos de virus de influenza. Por ello al surgirun
nuevo subtipo e infectar por primera vez a una
persona, podria desencadenar una pandemia,
si bien este Ultimo cambio ocurre con poca fre-
cuencia, ya han ocurrido al menos cuatro pan-
demias a lo largo de la historia (Liang, 2023).

Influenza estacional

Muevo virus
Pandemia

Figura 2. Cambios que ocurren en los virus de influenza, la deriva antigénica (A) que son cambios muy pequefios en el

virus y provocan gripe estacional anualmente; mientras que el salto antigénico (B) consiste en la unién de cepas virales

distintas lo que genera un nuevo virus que puede provocar una pandemia (Elaboracién propia).
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Las pandemias en la historia reciente

Existen evidencias de la presencia del virus de
la influenza desde antes de 1900, pero no se
conocia en su totalidad sino hasta la Primera
Guerra Mundial, donde de acuerdo a la litera-
tura se conoce que las bases militares contaban
con zonas cercanas a granjas de cerdos, patosy
gansos creando las condiciones perfectas para
que comenzaran a presentarse sintomas res-
piratorios, cominmente conocido como “gripe
espafiola”, que en poco tiempo desaté una pan-
demia devastadora provocando la muerte de
aproximadamente entre el 3% y el 5% de la
poblacién mundial en el afio de 1918 (Figura
3A) (Aassve et al., 2021).

¢Qué pasod en esos afios para que se dieran las
condiciones de una nueva cepa viral? El origen
de las pandemias de influenza implica la con-

d‘.’l U

H2N2

HiN1

vergencia de varios eventos debido a la amplia
gama de especies hospedadoras, el genoma
segmentado de los virus de la influenza y las
proteinas superficiales del virus. Como se men-
cion6 anteriormente, la “gripe espafiola” reunié
grupos de personas, temperaturas y conviven-
cia con animales de granja, condiciones ideales
para que este virus comenzara a propagarse
rapidamente. Las tres pandemias siguientes
son el resultado, de acuerdo con las fuentes
de informacion, de que las nuevas cepas virales
surgieran a través del contacto de humanos,
aves y cerdos; ya que se ha demostrado que los
cerdos pueden infectarse con muchos subtipos
diferentes de influenza aviar (aves), y estos
a su vez transmitirla a humanos y viceversa
(Harrington et al., 2021).

H3N2

Figura 3. (A) Enfermeras voluntarias de la Cruz Roja Estadounidense atienden a pacientes con influenza en el Auditorio

Municipal de Oakland, durante la gripe espafiola (Berche, 2022) y (B) Linea del tiempo de las cuatro principales pande-

mias causadas por el virus de la influenza
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Respecto a la pandemia de 2009, el analisis
de los segmentos genéticos del virus A(HINT)
pdmO09, provienen de virus aviares, porcinos
y humanos (ya habian pasado poco mds de 4
décadas de la Ultima pandemia) y el mundo
tenia otras preocupaciones, pero este suceso
recordd la importancia de no bajar la guardia.
Actualmente, las instituciones de salud cuen-

Estrategias contra el virus de la influenza

Actualmente, los institutos de salud publica
de cada entidad federal, coordinados por la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS, 2025),
tienen un plan para el manejo adecuado de los
casos de influenza que incluye cuatro estrate-
gias: (1) lavacunacion, el éxito de ésta depen-
derd del disefio adecuado de vacunas con los
virus de mayor circulacion, (2) vigilancia con-
tinua, para detectar cepas de virus nuevas y
potencialmente peligrosas lo antes posible,
(3) monitorear constantemente los informes
epidemiolégicos, y (4) la busqueda de nuevas
moléculas antivirales (CDC, 2025).
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tan con comités que monitorean los casos de
influenza para vigilar los virus en circulacién,
asi como las zonas y temporadas con mayor
prevalencia y de este modo, seguir estrate-
gias para una mejor respuesta para prevenir o
responder a una futura pandemia, como lo es
el monitoreo del actual virus en circulacién
H3N2K (Zambon and Hayden, 2025).

Esta ultima estrategia es de gran relevancia
para varios grupos de investigacion en el mundo.
Los antivirales consisten en moléculas que inte-
ractlian con alguna proteina del virus, como las
superficiales (NAy HA) y/o proteinas que se
encuentran dentro de la membrana del virus
(Figura 4A). Entre algunos de ellos encontra-
mos a los adamantanos (ya no se recomiendan
para uso clinico, ya que los virus estacionales
circulantes son naturalmente resistentes), Favi-
piravir, el cual interfiere con la ARN polimerasa
y los mds utilizado son los que acttan a nivel NA
(Oseltamivir, Zanamiviry Peramivir) (Figura 4B);
sin embargo, algunas cepas del virus son resis-
tentes a dichos antivirales (Holmes et al., 2021).

Figura 4. Objetivos antivirales: i) HA, ii) NA y iii) endonucleasa (PA) del virus de influenza (A) y antivirales que actlan a

nivel NA: a) Rapivab®, b) Relenza®, c) Tamiflu® y a nivel PA: d) Xofluza® aprobados por la FDA (B). Imdgenes tomadas de:
https://www.rcsb.org (ID: 8VQQ, 2HTY, 6E6W), https://www.fda.gov.
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Tan solo las plantas, producen una gran varie-
dad de moléculas (metabolitos secundarios)
que poseen actividades biolégicas como anti-
microbianas, antiinflamatorias, carcinogénicas,
asi como antivirales (Li et al., 2020).

Las plantas, contrario a los animales, no cuentan
con un metabolismo catabdlico (excrecidn, eli-
minacién de sus metabolitos), ya que son seres
vivos mas primitivos, cuentan solamente con
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el anabolismo, y por ende, tienen que derivar
sus biomoléculas principales modificandose en
miles y miles de derivados para su almacenaje sin
acumulaciones fatales por presiones osméticas,
etc. (Scior etal., 2007).

Algunas plantas que se han utilizado para el
tratamiento de sintomas relacionados con el
sistema respiratorio se mencionan en la Tabla 1,
asi como las moléculas identificadas.

Tabla 1: Algunas plantas utilizadas en infusiones para el tratamiento de sintomas

relacionados con enfermedades respiratorias.

Nombre Nombre Moléculas
comun cientifico identificadas
Resfriado, gripe, tos, Flavonoides, taninos,
B bili Bougainvillea bronquitis y asma, ademas alcaloides, fenoles, (Ornelas Garcia
ugambilia
& glabra de problemas gastrointes- betacianinas, terpe- etal., 2023)
tinales. noides y glucésidos.
Enfermedades con trastornos
pulmonares, tos ferina, - ) ) :
. Ajojenos, tiosulfinatos (Batiha
. Allium trastornos estomacales, L R
Ajo K X . (alicina), vinilditininos, etal., 2020)
sativum L. resfriados y dolor de oido
. sulfuros.
y enfermedades cardiovas-
culares.
Taninos, saponi-
. . nas, terpenoides,
Tratamiento contra influen- S ]
. Eucalyptus globu- L . . glicosidos, alcaloides, (Shala &
Eucalipto X za, antifungico, antibacterial i X .
lus Labill. L esteroides, resinas, Gururani, 2021)
y antioxidante .
flavonoides entre
otros.
Propiedades antioxidantes, .
N . . Sesquiterpenos, mono-
o antiinflamatorias, antibacte- N .
. Zingiber X . ) terpenoides, ginge-
Jengibre o rianas, antivirales, antican- X (Huetal., 2023)
officinale , i rol,shogaol, zingerol,
cerigenas, cardiovasculares
o . paradol.
y antidiabético.
Tratamiento de trastornos
respiratorios, incluida la Compuestos fendlicos,
tos ferina, la bronquitis y el terpenoides, flavo- i
. Thymus K K X (Patil etal.,
Tomillo . catarro. Posee propiedades noides, esteroides,
vulgaris L. L . . ) 2021)
antisépticas, astringentes, alcaloides, taninosy
carminativas, ténicasy saponinas.
antihelminticas.
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Desde hace décadas, el estudio de compuestos
con actividad antiviral se ha llevado a cabo
mediante estudios in vitro e in vivo (Figura
5). Estos experimentos son muy certeros y
permiten realizar una seleccion de moléculas
con actividad antiviral, para posteriormente
evaluarse en ensayos clinicos para indicar si
son efectivos y seguros. Desafortunadamente,
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realizar estos estudios conlleva inversion de
tiempo y recursos. Por ello, en los ultimos 20
afos, con el avance de herramientas computa-
cionales, se ha desarrollado un drea que per-
mite encontrar las moléculas mds prometedoras
entre miles, para ser evaluadas en los ensayos
preclinicos y clinicos, disminuyendo el tiempo

y el costo de investigacién (Shaker et al., 2021).
Influenza
w5 1

]

@

Figura 5. Evaluacién de la actividad antiviral de moléculas identificadas en plantas utilizando células y virus de

influenza en ensayos in vitro (A) e in vivo (B) (Elaboracidn propia).

Estudios in silico de la actividad antiviral de moléculas en plantas

En 1989, el matematico de la UNAM Pedro Mira-
montes usé el término in silico por primera vez
en el trabajo “DNA and RNA Physicochemical
Constraints, Cellular Automata and Molecular”
para referirse a la caracterizacion de experimen-
tos biolégicos realizados en una computadora
durante el evento “Cellular Automata: Theory
and Applications” en Los Alamos, Nuevo México
(Mathur et al., 2022; CECAMM, 2022), asi que es
un término relativamente moderno que se usa
para referirse a la experimentacién realizada
por computadora, haciendo uso de algoritmos
basados en homologia, en primeros principios
(ab initio), hasta tecnologias de inteligencia
artificial (Al, por sus siglas en inglés), apren-
dizaje automatico (machine learning), entre
otros (Shaker et al., 2021).

Diferentes estudios in silico se han realizado
con moléculas identificadas en plantas para
predecir su posible actividad antiviral, entre
ellos: el estudio de la energia de afinidad y las
interacciones de esas moléculas con las pro-
teinas superficiales HA y NA del virus, técnica
conocida como “docking molecular” (Makau et
al., 2017; Perrier et al., 2019); el estudio de
sus propiedades quimicas y farmacocinéticas
mediante estudios de ADMET (Absorcién, Dis-
tribucion, Metabolismo, Excreciéon y Toxicidad);
y estudios que permiten predecir de manera
cuantitativa la actividad antiviral mediante
modelos estadisticos de regresién y clasifi-
cacién, conocidos como QSAR (Quantitative
structure-activity relationship models) (Scior
etal., 2009).
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Todas estas técnicas computacionales permiten
realizar un cribado entre millones de molécu-
las, que actualmente han sido identificadas,
reduciendo costos y tiempo, para actuar de
manera mas eficiente frente a las nuevas cepas
virales que puedan surgira lo largo de los afios
(Figura 6).

Desde 2010, en la BUAP se ha venido trabajando
con modelos computacionales para el desarro-
Ilo de nuevos antivirales contra la influenza,
teniendo como resultado en 2017 las patentes
352708 y 352709 que corresponden a molé-
culas que mostraron actividad antiviral (Scior
etal., 2023).

/.

Estudios
in silico

Datos experimentales
Actividad antiviral

Baseda datos

Proteinas del virus: receptores
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Actualmente, enla BUAP y en colaboracién con
otras instituciones del pais se realizan estudios
in silico de compuestos identificados en plantas,
una de ellas es Diospyros anisandra (Figura 7A)
(Borges-Argaez et al., 2021) dentro de la cual
se han identificado moléculas con actividad
antiviral contra el virus de influenza (Cetina et
al., 2019; Judrez-Méndez et al., 2022) entre los
que se encuentran los triterpenos. Estas molé-
culas se han reportado con una amplia gama de
aplicaciones terapéuticas entre las que desta-
can las antivirales (Darshani et al., 2022) y que
recientemente se estan evaluando en estudios
de acoplamiento molecular con las dos proteinas
superficiales del virus (Judarez-Méndez et al.,

|
1L
IJIGJ J.‘}\

b Doclking

molecular

Fitoquimicos: Ligantes

o
Py = Bo + B1X e fuXn te

Figura 6. Esquema de estudios in silico. Realizados para la prediccién de la actividad antiviral

de moléculas identificadas en plantas (Elaboracién propia).
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2025); asi como el disefio de modelos QSAR
para la prediccion de moléculas con actividad
antiviral, haciendo uso eficiente de los recursos
(Do etal., 2015).

La energia especifica para producir un kg de
tomates en un sistema hidropdnico era apenas
un 17 % mayor. Algo bastante mas modesto que
el 1100% adicional de las lechugas en Arizona.
¢Coémo es esto posible? ¢Es que los tomates no
requieren tanta energia como las lechugas?
En realidad, la respuesta estd en el sistema
empleado: mientras que la produccién de lechu-
gas en Arizona se lleva a cabo en ambientes alta-
mente controlados en temperatura, iluminacién,
humedad, etc. El clima mediterrdneo del sur de
Espafia permite que los tomates pudieran ser
cultivados al exterior, sin necesidad de sistemas
que permitieran regular el clima o la iluminacion,

RD- ICUAP | Afio 12| No. 34 | ISSN 2448-5829 | 2026

Perspectivas

La busqueda de tratamientos antivirales, sigue
siendo una prioridad en vista de la facil disper-
sion del virus de la influenza y la amenaza de
otros virus como el COVID-19, por ello el uso de
estudios in silico es hoy en dia una herramienta
computacional necesaria para complementar los
estudios experimentales, reduciendo tiempo
y recursos, por otro lado también contribuir al
estudio para la mejora de variedades de plantas
medicinales, la proteccion de los recursos de
germoplasma, la selecciéon de regiones de plan-
tacién adecuadas para la sintesis de metabolitos
secundarios con potencial actividad antiviral,
y estar preparados no solo para responder a
una préxima pandemia, sino a reducir la morbi-
lidad y la mortalidad asociadas con la influenza
estacional anual.

Figura 7. Diospyros anisandra, especie ampliamente distribuida en la Penfnsula de Yucatdn (A) y algunos triterpenos

identificados en dicha especie (B). Fotografia: www.cicy.mx
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