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Los virus de la infl uenza A causan brotes epidé-
micos anuales a nivel local o internacional con 
severas consecuencias para la salud humana y 
la economía global. El surgimiento de nuevos 
subtipos virales constituye un reto para la salud 
pública y la comunidad científi ca. Recientemen-
te fue detectada una nueva variante de virus de 
infl uenza tipo A subtipo H1N1, asociada a en-
fermedad y transmitida entre la población hu-
mana. Al momento de escribir este capítulo no 
existía una vacuna contra este nuevo virus y la 
vacuna contra la infl uenza estacional aplicada 
en el 2008, sólo confi rió inmunidad parcial con-
tra la infl uenza pandémica. La epidemia actual 
plantea interrogantes de gran importancia para 
las cuales por el momento, no hay respuestas. 
En la literatura han aparecido un gran núme-
ro de aportaciones de secuencias de genomas 
completos del virus A (H1N1), estudios de res-
puesta inmune, y recientemente, la asociación 
entre muerte y esta nueva variante de virus de 
infl uenza A (H1N1) en México.

Reservorios del virus de 
infl uenza A en la naturaleza

Los virus de la infl uenza son virus de RNA de ca-
dena sencilla negativa y se agrupan dentro de la 
familia Orthomyxoviridae. Los tipos de virus de 
la infl uenza se distinguen taxonómicamente por 
diferencias antigénicas. Estos cambios antigé-
nicos en la nucleoproteína (NP) y en la proteína 
que conforma la matriz protéica (M), permiten la 
clasifi cación de la infl uenza en tres subtipos A, 
B y C. Mientras que los tipos B y C son predo-
minantemente patógenos de humano (1) que es-
porádicamente se ha encontrado en cerdos (2) y 
focas (3), la infl uenza tipo A se ha aislado en mu-
chas especies animales que incluyen al cerdo, 
caballo, mamíferos marinos, aves domésticas y 
silvestres, y también al humano (4). 

Para el tipo A, la identifi cación de subtipos 
se basa en la antigenicidad de dos glicopro-
teínas de superfi cie de los viriones, la hema-

•

glutinina (HA) y la neuraminidasa (NA). Hasta 
la fecha se han encontrado dieciséis subtipos 
de HA que son nombrados desde H1 hasta 
H16, y nueve subtipos de NA, desde N1 hasta 
N9.Todas las combinaciones para estas dos 
glicoproteínas del virus de la infl uenza A que 
se han aislado hasta el momento, han sido en-
contradas en aves silvestres (4, 7, 9). Los virus de 
la infl uenza tipo A normalmente no producen 
enfermedad en aves acuáticas, lo que indica 
un nivel óptimo de adaptación; por lo tanto, 
se considera que estas aves son su reservorio 
natural y la han transmitido a las especies de 
mamíferos. En la Figura 3-1 se representa la 
transmisión del virus de la infl uenza A entre 
diferentes hospederos partiendo de un origen 
aviar, propuesta por Webster y cols. (4). Re-
cientemente Gatherer y cols. (9), hicieron una 
revisión de todas las especies para las que 
existen secuencias nucleotídicas de la HA do-
cumentadas en la base de datos del NCBI, y 
encontraron que además de las aves, al me-
nos dieciocho especies de mamíferos inclu-
yendo al humano, son infectados por el virus 
de infl uenza A. En la Tabla 3.1 se muestran 
los subtipos asociados a cada una de ellas. 
De los dieciséis subtipos de HA, seis fueron 
identifi cados en humano: H1, H2, H3, H5, H7 y 
H9. A excepción de H7 (que comparte con los 
equinos), los cinco subtipos restantes también 
fueron aislados en cerdo. El subtipo H4 es el 
único presente en cerdo que no se ha aislado 
en humano. Después de H5, que es el subtipo 
aislado en el mayor número de especies, el 
subtipo H1, al que corresponde la pandemia 
actual, ocupa el segundo lugar en cuanto a 
número de especies infectadas. 

La naturaleza segmentada 
del genoma del virus de la 
infl uenza A y su evolución

El genoma del virus de la infl uenza está for-
mado por ocho segmentos de RNA de cadena 
sencilla negativa que suman aproximadamente 

•
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13 kilobases. Cada segmento contiene una re-
gión que codifi ca para una o dos proteínas, así 
como secuencias cortas que las fl anquean. Los 
segmentos 2, 7 y 8 codifi can para dos proteínas 
y el resto para una. Tres segmentos codifi can 
para el complejo de la polimerasa: la polimera-
sa básica 2 (PB2) en el segmento 1; la polime-
rasa básica (PB1) en el segmento 2; y la proteí-
na ácida (PA) en el segmento 3. El segmento 
2 codifi ca también para la proteína apoptótica 
F2 con otro marco de lectura distinto a PB1. 
Dos segmentos codifi can para glicoproteínas 

antigénicas de la envoltura, que son la hemaglu-
tinina (HA) en el segmento 4 y la neuraminidasa 
(NA) en el segmento 6. El segmento 5, codifi ca 
para la única nucleoproteína (NP). El segmento 
7 codifi ca para las proteínas estructurales de la 
matriz, M1 y M2 que tienen una corta sobrepo-
sición dentro de este segmento. Finalmente, el 
segmento 8, que es el más pequeño del geno-
ma, codifi ca para las proteínas no estructurales 
NS1 y NS2, que intervienen como antagonistas 
de la transcripción de genes regulados por el 
interferon-β, y en la exportación hacia afuera 

Fig. 3-1 A partir del reservorio de las aves silvestres, el virus de la infl uenza A se ha transmitido a las aves de corral 

y otras especies de mamíferos. El contacto del humano y animales de granja como el cerdo y la gallina, propicia 

eventos de zoonosis. La transmisión bidireccional entre humano y cerdo está bien establecida. Las líneas punteadas 

indican transmisión probable, y las líneas continuas indican transmisiones que ya han sido reportadas.
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del núcleo, de las ribonucleoproteínas virales, 
respectivamente (10,11). En la Tabla 3.2 se detalla 
el contenido de los segmentos que componen 
al genoma del virus de la infl uenza A (H1N1) 
pandémico.

Debido a la naturaleza segmentada del vi-
rus de infl uenza A, existe la posibilidad de que 
ocurran reordenamientos cuando virus distin-
tos infectan a un mismo individuo. Los arreglos 

ocurren por la co-infección de dos o más virus 
diferentes. El resultado es una progenie de vi-
riones que pueden contener una combinación 
no aleatoria de segmentos de los virus paren-
tales (12). Cuando el segmento de RNA que es 
reemplazado proviene de un linaje distinto, en-
tonces se dice que ocurrió un reordenamiento o 
arreglo nuevo. Las combinaciones resultantes 
repercuten en la ampliación del rango de hos-
pedero y en la patogenicidad del virus. Esto es 
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Tabla 3.1

Hospederos de aislamiento de los subtipos de HA que han sido reportados en el Gene 
Bank (adaptada de Gatherer y cols. 2009).

Especie H1 H2 H3 H4 H5 H6 H7 H8 H9 H10 H11 H12 H13 H14 H15 H16 Total

Aves 16

Ballena 3

Camello 1

Cerdo 6

Chinchilla 1

Civeta 1

Equino 2

Foca 2

Gato 1

Humano 6

Hurón 1

Leopardo 3

Marta de 

piedra

1

Mink 3

Rata 

almizclera 

1

Oso 

hormiguero 

gigante

1

Perro 1

Mapache 1

Tigre 1

TOTAL 7 4 7 5 9 1 6 1 3 2 1 1 1 1 1 1

Los cuadros en azul indican presencia del subtipo de HA.
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Composición de segmentos del genoma del virus de infl uenza A de la epidemia H1N1 2009, 
S-OIV,  las secuencias más parecidas y zoonosis más cercanas.

 No. de 
segmento

Nombre 
del 

segmento

Tamaño del 
segmento en 
nucleótidos

Nombre de la 
proteína

Función
Secuencia 

más parecida
Zoonosis más 

cercana

1

PB2 2,277 Polimerasa 
básica 2

Reconocimiento 
del RNA

A/Swine
/Korea/
JNS06/2004
_H3N2

A/Wisconsin
/10/1998
_H1N1

2

PB1-F2 2,271 - Polimerasa 
básica 1
- Proteína F2 

- Adición de 
nucleótidos 
- Proteína 
apoptótica en 
la mitocondria 
del hospedero

A/Wisconsin
/10/1998 
_H1N1

A/Iowa/
Ceid23/2005
_H1N1

3

PA 2,148 Polimersa 
ácida

Polimerasa 
ácida, posible 
proteasa

A/Swine/
Minnesota/
593/1999
_H3N2

A/Wisconsin
/10/1998
_H1N1

4

HA 1,698 Hemaglutinina Reconocimiento 
y adherencia 
al receptor de 
la célula del 
hospedero

A/Swine/
Indiana/
P12439/2000
_H1N2

A/Wisconsin
/10/1998
_H1N1

5

NP 1,494 Nucleoproteína Proteína 
asociada 
al RNA viral

A/Swine/
Iowa/
533/
1999
_H3N2

A/Wisconsin
/10/1998
_H1N1

6

NA 1,407 Neuraminidasa Salida de 
los nuevos 
viriones desde 
la célula del 
hospedero

A/Swine/
England/
WVL7/1992
_H1N1

A/Thailand
/271/2005
_H1N1

7

M - 756
- 291

M1
M2

- Proteína de la 
matriz
- Canal de iones

A/HongKong
/1774/
1999
_H3N2

A/Thailand
/271/2005
_H1N1

8

NS -690
- 363

NS1
NS2

- Antagonista del 
ITF-β
- Exportación de 
las ribonucleo-
proteínas 
virales del 
núcleo hacia el 
citoplasma

A/Swine/
Minnesota/
9088-
2/1998
_H3N2

A/Wisconsin
/10/1998
_H1N1

Tabla 3.2
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Determinantes moleculares 
del hospedero 

El sistema inmune innato de respuesta ines-
pecífi ca del humano, se encuentra expuesto a 
una amplia clase de patógenos. A nivel celular, 
este proceso depende de la capacidad para 
reconocer al patógeno como no propio y dar 
una respuesta de defensa apropiada. En los 
últimos años, ha existido un progreso impor-
tante en la enumeración de diversos patrones 
de receptores del reconocimiento para la iden-
tifi cación de sistemas de patrones moleculares 
asociados a patógenos. Los ejemplos incluyen 
a los receptores toll-like y a los receptores in-
ducibles del ácido retinoico, entre otros. De 
tal forma, que la capacidad de evolución del 
virus depende principalmente de su habilidad 
para evitar su reconocimiento a través de este 
sistema inmune innato, ya que esto afectaría 
su supervivencia. Por lo tanto, los avances en 
el conocimiento del sistema de inmunoestimu-
lación deberían abordarse de forma conjunta 
con los de la evolución viral. Algunos cambios 
puntuales en la secuencia de las proteínas del 
virus de la infl uenza A, fueron identifi cados 
como determinantes de especifi cidad, y son 
claves para el reconocimiento exitoso por el 
hospedero. En HA y la PB2 han sido identifi ca-
dos estos cambios (20,16).

La hemaglutinina (HA) 
La HA es la glicoproteína de la superfi cie del 
virus, que media el reconocimiento y la unión 
del virus al receptor de la célula del hospedero 

(11). Ésta es una de las dos proteínas antigéni-
cas de superfi cie que se utiliza para la clasi-
fi cación de los subtipos de virus de infl uenza 
A. Dos características importantes deben des-
tacarse de la participación de HA: en prinici-
pio, el sitio de reconocimiento por el tipo de 
receptor del hospedero (21,22), y posteriormente, 
el reconocimiento del sitio de corte de HA por 
proteasas del hospedero para la generación 
de dos proteínas, la HA1 y HA2 que exponen 

•debido a que las poblaciones de hospederos 
potenciales, no poseen memoria inmunológica 
ante este nuevo virus, lo que se conoce como 
“cambio antigénico” (4).

El virus de infl uenza A también evoluciona 
por la acumulación de mutaciones que se han 
ido fi jando con el tiempo, a través de selección 
natural por la interacción con la célula hospedera 
(coevolución). Las mutaciones en estos virus 
son frecuentes debido a la carencia de actividad 
correctora de la RNA polimerasa dependiente 
de RNA (12). La tasa de mutación de los virus 
de RNA es de 10-3 a 10-4 nucleótidos por sitio 
por año (13,14). En este sentido, la coevolución del 
virus y la especie hospedera van delineando la 
formación de los distintos linajes que se ven re-
fl ejados en los árboles fi logenéticos construidos 
con secuencias de virus que han sido aislados 
en escalas de tiempo relativamente cortas (des-
de del siglo XIX hasta el presente) (8,15,16,17). Este 
cambio continuo que genera modifi caciones en 
la estructura de las proteínas del virus, ocasio-
na variaciones en los sitios antigénicos, lo que 
se conoce como “deriva antigénica” (4). Cabe se-
ñalar que las proteínas externas o de superfi cie 
de este virus (HA y la NA) son las que están su-
jetas a mayor presión selectiva. El dominio HA1 
de la proteína HA es el que presenta el mayor 
número de epítopes lo cual indica que es la pro-
teína más expuesta a esta presión de selección 

(18,19). Ésta es la causa principal de la necesidad 
de renovar la vacuna contra la infl uenza esta-
cional frecuentemente con un conjunto de virus 
distintos.

Los cambios graduales que ocurren en 
cada linaje (deriva antigénica), junto con los 
reordenamientos que ocurren cuando se re-
emplazan segmentos provenientes de distin-
tos linajes (cambio antigénico), constituyen 
la forma en la que estos virus evolucionan y 
generan nuevos subtipos, lo que representa 
nuevos retos para el sistema inmune de los 
posibles hospederos.
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el dominio de fusión con la célula en la que se 
introducen (23).

Especifi cidad en el reconocimiento de HA 
por el hospedero
Existen diferencias entre el tipo de receptores 
de HA y la localización anatómica en distintos 
hospederos. La célula hospedera reconoce al 
virus mediante receptores que contienen áci-
do N-acetilsiálico ligado a galactosa. Lo que 
hace la diferencia en el reconocimiento de los 
distintos hospederos, es el tipo de enlace que 
une al ácido siálico con la galactosa. Mientras 
que los virus que se han adaptado al humano, 
son reconocidos preferentemente por recep-
tores con enlace α2,6Gal, los receptores de 
aves reconocen al virus cuando el enlace es 
α2,3Gal (21, 22, 24, 25, 26).

La gran afi nidad de adhesión del virus a 
estos receptores está determinada por la se-
cuencia de aminoácidos de HA. En los subti-
pos H2 y H3, una glutamina en las posiciones 
226 (Gln226) y una glicina en la posición 228 
Gly (Gly228) confi eren la adhesión a recep-
tores de tipo aviar, mientras que leucina en la 
posición 226 (Leu226) y serina en la posición 
228 (Ser228), son reconocidos por receptores 
humanos (22,31). En el subtipo H1, un ácido as-
pártico en las posiciones 190 (Asp190) y 225 
(Asp225) ha sido encontrado en humano, mien-
tras que ácido glutámico en la posición 190 
(Glu190) y glicina en la posición 225 (Gly225) 
en el tipo aviar (31). En el subtipo H3 el Asp190 
se encuentra tanto en humano como en cerdo, 
y el Glu encontrado en virus aviares en esa mis-
ma posición, no es responsable de su afi nidad 
(32). Cambios experimentales de aminoácidos 
Gln226Leu y Gly228Ser pero manteniendo sin 
cambio la posición 190, permite el reconoci-
miento tanto en receptores aviares como huma-
nos (33). En el virus A (H1N1), responsable de la 
actual epidemia, los aminoácidos que ocupan 
las posiciones 225 y 190 son los encontrados 

en linajes humanos (Asp225 y Asp190) soste-
niendo la transmisibilidad de estos virus entre 
personas (16).

El cerdo “como recipiente de mezclado”
En el cerdo se encuentran presentes ambos ti-
pos de receptores, es decir , aviares (α2,3Gal) y 
humanos (α2,6Gal) (27), hecho que explica, por-
que este hospedero es altamente susceptible 
de ser infectado tanto por virus humanos como 
aviares. Por esta razón se le atribuye al cerdo el 
papel de ser el “recipiente de mezclado” donde 
se generan los reordenamientos de segmentos 
de virus aviares y humanos tras eventos de 
coinfección, que dan como resultado zoonosis 
porcinas (28). Aunque se le reconoce al cerdo 
como el intermediario entre virus de infl uenza 
aviar y humana, se han encontrado receptores 
de tipo aviar en los pulmones de algunas perso-
nas, lo que permitiría una transmisión directa de 
ave a humano (zoonosis aviar), sin que ocurra 
una adaptación previa en el cerdo, tal y como 
ocurrió en el brote epidémico humano del virus 
de origen aviar A (H5N1) (29,30).

Sitio de corte de HA
El corte de HA en dos subunidades HA1 y HA2 
por enzimas proteolíticas del hospedero, expo-
ne un dominio en el extremo amino terminal en 
HA2, denominado péptido de fusión, debido a 
que media la unión entre la envoltura del virus 
y la membrana endosomal del hospedero (34). 
Esta activación proteolítica por parte del hos-
pedero es esencial para la infección (35) debido 
a que permite la liberación del contenido nu-
cleoriboproteico del virus en la célula del hos-
pedero (26). La efectividad del corte de HA en 
H1 y H2, está determinado por la secuencia de 
aminoácidos en el sitio de reconocimiento, y por 
el corte de las proteasas que se encuentran dis-
ponibles en los tejidos del hospedero. Los virus 
de infl uenza aviar de baja patogenicidad, y los 
no aviares (a excepción de H7N7), poseen una 
sola arginina en el sitio de corte y son cortados 
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normalmente en órganos del sistema respirato-
rio y digestivo, en tanto que en virus aviares de 
alta patogenicidad, el sitio de corte posee una 
región de varios aminoácidos básicos que es 
reconocida por proteasas ubicuas, por lo que 
puede ser cortada en muchos órganos, facili-
tando así infecciones sistémicas (23, 36, 37, 38, 39). 
Por lo tanto, la adquisición del sitio de corte 
con varios aminoácidos básicos es un evento 
esencial para la conversión de un subtipo viral 
altamente infectivo. En el virus A (H1N1) de la 
actual pandemia el sitio de corte no contiene la 
región de varios aminoácidos básicos (16) que 
tampoco está presente en otras epidemias de 
infl uenza en humanos como la de 1918 (H1N1), 
la asiática de 1957 (H2N2), de Hong Kong en 
1968 (H3N2) y la rusa de 1977 (20).

La polimerasa básica 2 (PB2)
De las tres proteínas que forman el complejo 
de la polimerasa, la PB2 es la que controla el 
reconocimiento del RNA viral por el hospedero 
(11). El aminoácido de la posición 627 de PB2 
es determinante en la amplia diversidad del 
hospedero (40). En virus aviares un ácido glutá-
mico (Glu627) en esta posición, determina una 
replicación viral efi ciente y su alta virulencia en 
aves, pero no así en células de mamífero (41). 
En virus humanos esa posición es ocupada por 
una lisina (Lys627) y la efi cacia de la replicación 
fue estudiada y descrita en modelo murino (42). 
El virus de la epidemia actual A (H1N1) contie-
ne Glu627 que es típicamente de aves, posi-
ción ocupada por lisina en los virus humanos 
(8,16) lo cual indica que además de la posición 
627, existen otros determinantes en el recono-
cimiento del hospedero para la PB2 (8).

Origen del virus de infl uenza 
A (H1N1) S-OIV 2009 

Después de que el cerdo interviene como el 
recipiente de mezclado en donde se generan 
nuevos arreglos que contienen segmentos de 
RNA de ave, cerdo y humano, se requiere de la 

•

adaptación al hospedero humano para que ocu-
rra una transmisión exitosa. Finalmente, si esto 
sucede, y la nueva combinación logra adaptar-
se al humano (43,44), la transmisión de humano 
a humano es posible y potencialmente puede 
darse el inicio de una epidemia. 

Los primeros aislamientos de virus de in-
fl uenza fueron de cerdo en 1930 (45). Estos 
virus mostraron ser antigénicamente similares 
al virus reconstruido de la epidemia de infl uenza 
humana A (H1N1) de 1918, por lo que probable-
mente se originaron del mismo ancestro tiempo 
atrás (46,47). Aunque los virus H1N1 porcinos y 
humanos son todos en principio de origen aviar, 
cada uno evolucionó en sus respectivos hospe-
deros dando origen a los linajes clásico porcino 
y a la infl uenza humana. La separación de es-
tos linajes puede verse con la anulación de la 
protección cruzada de anticuerpos contra virus 
de este subtipo H1N1 de ave, cerdo y humano, 
así como en las reconstrucciones fi logenéticas 
a partir de la comparación de secuencias de los 
segmentos del virus (8, 9).

Los arreglos en las poblaciones de cerdos 
en Norteamérica
Desde 1930 hasta los años noventa, la in-
fl uenza porcina A (H1N1) permaneció genéti-
camente estable y a ese linaje se le ha llama-
do infl uenza porcina clásica (48, 49). Alrededor de 
1998, el virus porcino clásico se re-arregló con 
el virus H3N2 de la infl uenza humana de 1968 
y con un virus de origen aviar norteamericano 
de subtipo desconocido, resultando un linaje 
porcino con triple arreglo ave/cerdo/humano 
de H3N2 (rH3N2) que estuvo circulando por 
Estados Unidos de Norteamérica y Canadá (50, 

51, 52). Poco después de la detección de rH3N2, 
otros re-arreglos ocurrieron entre rH3N2 y el 
virus porcino H1N1. De esa combinación sur-
gieron los virus rH1N1 y rH1N2, que son los 
subtipos predominantes que circulan en las 
poblaciones de cerdos en Estados Unidos 
de Norteamérica y Canadá (49, 53). Estos virus 
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porcinos de triple arreglo norteamericanos 
también han sido detectados en poblaciones 
de cerdos de Asia (54). 

El casete TRIG
El linaje porcino de triple arreglo, tiene una 
característica común que lo defi ne y es que 
conserva el origen de los genes que codifi can 
para las seis proteínas internas: PB2 y PA de 
origen aviar; PB1 de origen humano; y M, NS 
y NP de origen porcino. A este grupo de genes 
se le llama casete de arreglo triple de genes 
internos (TRIG del inglés triple reassortant in-
ternal genes) (49) (Figura 3-2). En las cepas de 
este linaje, el casete TRIG se conserva y sólo 
acepta cambios en los genes que codifi can las 
proteínas de contacto externo con el hospede-
ro que son la HA y NA. Desde la introducción 
del casete TRIG, se observó un incremento en 
la deriva antigénica de los virus de infl uenza 
porcina de subtipo H1 de Norteamérica. En 
2003 y 2004, virus H1N1 y H1N2 con HA y NA 
tipo humano, se aislaron en Canadá (49, 55). Esto 
signifi ca que los virus porcinos que contenían 
TRIG lo mantuvieron y sólo intercambiaron H1 
con los de la infl uenza humana estacional, que 
son genética y antigénicamente distintos al 
porcino clásico. Esto demuestra que el cerdo 
se ha convertido en el reservorio de subtipos 
H1 intercambiables (56). 

Origen de los segmentos del virus de 
infl uenza A (H1N1) S-OIV
En décadas pasadas se han detectado zoono-
sis porcinas eventuales, ocasionadas por virus 
de los linajes porcino clásico y de arreglo triple 

(4, 57, 58). Estas infecciones ocasionaron enferme-
dad en los humanos y rara vez hospitalización 
y muerte, y el número de transmisiones de hu-
mano a humano fue limitado (57). Sin embargo, 
en abril de 2009, un nuevo virus de infl uenza 
A (H1N1) de origen porcino (S-OIV del inglés 
origin infl uenza virus) fue detectado circulando 
entre humanos en Estados Unidos de Nortea-
mérica y México (58). Los análisis fi logenéticos 

con las secuencias de cada uno de sus seg-
mentos mostraron que seis de ellos (PB2, PB1, 
PA, HA, NP, y NS) fueron similares a los de vi-
rus porcinos de triple arreglo y porcino clásico 
que circulan en las poblaciones de cerdos de 
Estados Unidos de Norteamérica, en tanto que, 
los dos restantes, NA y M, estaban cercana-
mente relacionados a los virus porcinos de Eu-
rasia. Este rearreglo no había sido descrito con 
anterioridad en ninguna parte del mundo, por lo 
tanto se trataba de un nuevo virus proveniente 
de una zoonosis porcina, que en la actualidad 
ha sido el responsable de la primera pandemia 
de infl uenza A en humanos en el siglo XXI.

La diferencia más notable que muestra 
este nuevo virus con respecto a las zoonosis 
anteriores, es la introducción de dos segmen-
tos de origen euroasiático, los segmentos 6 
(NA) y 7 (M). El cambio de M (segmento 7) que 
es una de las proteínas internas, representa 
una violación de la conservación del casete 
TRIG que se había mantenido sin intercam-
bio hasta la generación de este nuevo virus. 
La NA si es una de las proteínas externas 
intercambiables en los virus porcinos de triple 
arreglo. Los segmentos que portan los genes 
NA y M del linaje porcino euroasiático del que 
proceden los segmentos del nuevo virus, ori-
ginalmente provenían de infl uenza aviar y se 
postula que entraron en las poblaciones de 
cerdos de Eurasia en 1979 (59). 

La construcción de árboles fi logenéticos 
con la comparación de secuencias de cada uno 
de los ocho segmentos del virus con cepas re-
presentativas de los linajes de la infl uenza A, ha 
sido realizada por varios grupos de investiga-
ción para ubicar la posición de este nuevo virus 
y plantear hipótesis sobre cuál pudo haber sido 
su origen (8, 9, 16, 17).

Los segmentos de genes HA, NP y NS for-
man parte del linaje porcino clásico y se piensa 
que fueron introducidos a éste, por un ancestro 
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del virus que originó la pandemia de 1918 y que 
circularon en los virus de infl uenza porcina clá-
sica y porcina del arreglo triple. Los fragmentos 
de los genes PB2 y PA, también en principio 
fueron de origen aviar y entraron en los virus 
porcinos de Norteamérica en 1998, integrándo-
se al virus porcino de arreglo triple (52, 60). Tam-
bién de origen aviar, el segmento del gen PB1, 
fue introducido en humano en la epidemia de 
1968 y posteriormente apareció en cerdos de 

Norteamérica cuando surgieron los eventos de 
reordenamiento que iniciaron el linaje de virus 
porcino de triple arreglo. El resultado fue el 
arreglo que dio origen a la zoonosis generadora 
de la epidemia actual. En la Figura 3-2 se resu-
me la sucesión se eventos de reordenamiento 
de segmentos que pudo dar lugar a la zoonosis 
y a la generación del virus A (H1N1) S-OIV 2009 
con base en lo postulado por varios autores (8, 

15, 16). 

Fig. 3-2 Eventos de reordenamientos de los segmentos del virus de la infl uenza A que llevaron a la formación del 

linaje porcino de triple arreglo y posteriormente con su unión virus porcinos euroasiáticos para dar origen al nuevo 

linaje A (H1N1) 2009 S-OIV

    Linaje porcino clásico 

    Linaje aviar norteamericano 

    Linaje humano 

    Linaje porcino euroasiático 
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Las secuencias cercanas a los fragmentos 
del cambio, M y NA
Mediante la comparación de las secuencias de 
los segmentos M y NA es posible visualizar las 
cepas relacionadas con el virus de la epide-
mia A (H1N1) S-OIV 2009 que aportaron estos 
segmentos. En la Figura 3-3, se recrea la ubi-
cación fi logenética de los segmentos NA y M 
de A (H1N1) S-OIV, con base en las fi logenias 
construidas por Garten y cols. 2009 (8). Resal-
tan las secuencias más parecidas por análisis 
BLAST, así como las zoonosis porcinas más 
cercanas (8). Las fi logenias construidas con 
el segmento M muestran emparentado al vi-
rus A (H1N1) S-OIV con la secuencia A/Hong 
Kong/1774/1999_H3N2 aislada de un caso de 
zoonosis porcina en Hong Kong. En otro caso 
de zoonosis porcina en Tailandia, la cepa A/
Thailand/271/2005_H1N1 contiene genes de 
los linajes de infl uenza porcina norteamerica-
na y euroasiática, y su segmento NA es el más 
cercano a A (H1N1) 2009 S-OIV. La secuencia 
más cercana para este segmento, es la se-
cuencia A/Swine/England/WVL7/1992_H1N1 
que fue aislada de cerdo en Gran Bretaña. 
Sin embargo, aunque segmentos del virus de 
la epidemia actual están relacionados con es-
tas cepas, probablemente, sus parientes más 
cercanos, nunca fueron aislados y documenta-
dos. Tomando en cuenta la velocidad con que 
estos virus evolucionan, y en vista del tiempo 
de divergencia que ha transcurrido desde el 
aislamiento del precursor más reciente cono-
cido, es posible que falten por muestrear algu-
nas variantes virales precursoras (8). 

Estas evidencias indican que el escenario 
en donde sucedió el reordenamiento de seg-
mentos para el nuevo arreglo pudo haber ocu-
rrido tanto en América como en Eurasia.

Dada la alta similitud entre las secuencias 
analizadas, tanto en Estados Unidos de Nor-
teamérica como en México (99%), y el breve 
tiempo transcurrido desde que se obtuvieron 

los primeros aislados del virus A (H1N1) 2009 
S-OIV, no es clara la defi nición de dos o más 
linajes entre los casos de ambas poblaciones 
y por lo tanto, difícilmente se puede ubicar su 
origen en uno u otro país. 

Tanto NA como M, que son los segmentos 
del cambio en el nuevo virus, se utilizan como 
blanco en los tratamientos antivirales. Las 
secuencias de M de la actual epidemia, pre-
sentan una asparagina en lugar de una serina 
en la posición 31 (Ser31Asn) (8). Esta mutación 
confi ere a este nuevo virus resistencia a ada-
mantanos (amantadina y rimantadina), que 
son agentes bloqueadores de M2. La proteína 
M2 es un canal de iones que participa en la 
liberación de las ribonucleoproteínas virales 
dentro del citoplasma celular. La resistencia a 
adamantanos es una característica de los virus 
porcinos euroasiáticos que ha sido heredada 
al virus de la epidemia actual (8,16). La NA inter-
viene en la liberación de los viriones hacia el 
exterior de célula hospedera. Los ensayos de 
inhibición de la actividad de NA, indican que se 
conservó la condición de susceptibilidad a los 
inhibidores oseltamivir (Tamifl u ®) y zanamivir 
(Relenza ®) (16,15). 

Conclusión

La epidemia de infl uenza A (H1N1) S-OIV que 
alcanzó el nivel de pandemia declarada el 6 de 
junio de 2009 (OMS), es un virus que infecta al 
humano y que proviene de una zoonosis por-
cina. Los análisis fi logenéticos indican que la 
hemaglutinina (HA) de este nuevo virus es ge-
néticamente divergente del linaje humano, pero 
tiene la capacidad de ser reconocido por este 
hospedero. Este virus probablemente se originó 
como resultado de un rearreglo de virus porcino 
A (H1N1) americano de triple arreglo, que ha 
incorporado dos segmentos de origen euroasiá-
tico, M y NA. El segmento M, ha violado la con-
servación del casete TRIG que se venía man-
teniendo en los virus porcinos de triple arreglo 

•
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(rH1N1) en las poblaciones de cerdos de Esta-
dos Unidos de Norteamérica. La circulación de 
un virus de origen porcino entre humanos con 
una HA divergente, debe ser activamente mo-
nitoreada y estudiada tanto por autoridades de 
Salud Púbica como por la comunidad científi ca 
alrededor del mundo, con la fi nalidad de selec-
cionar a nuevos candidatos de vacunas y para 
desarrollar agentes antivirales más efectivos.
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