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Una cuestión repetida entre los Veterinarios de Salud Pública, referida a la gripe, 
es si se trata o no de una Zoonosis y en caso de que se pudiera considerar como tal, 
cuál sería su alcance. En torno a la posible transmisión humana surgen cuestiones tales 
como si determinados animales pudieran ser reservorios para los virus gripales 
humanos, o para otras especies distintas a la suya, o si por el contrario cada especie 
animal tiene sus propios influenzavirus y solo se propagan en ellas.  A primera vista 
parecería que la enfermedad proviene de los animales, aves (en concreto de los ordenes 
Anseriformes y Charadriformes) y que a partir de aquéllas se implican otras especies, 
entre las que se encontraría la humana. Otra de las cuestiones en continua revisión es 
el papel del cerdo en la cadena epidemiológica de la Gripe. La práctica totalidad de los 
virus influenza aparecen por primera vez en Asia, y desde aquí se propagan al resto del 
mundo. En China se crían patos como complemento al cultivo del arroz; en esta 
especie es frecuente el hallazgo de influenzavirus aviares, que posteriormente podrían 
infectar a cerdos, en los que además pueden tener lugar recombinaciones de varios 
virus de distintos orígenes animales, dando lugar a virus nuevos, que infectarían a los 
humanos (Shortridge,1992, 95, 2003). 

El objeto de esta revisión es realizar una investigación, consultando la mejor 
evidencia científica disponible y evaluar el potencial zoonósico del Infuenzavirus A, 
recorriendo la cadena epidemiológica. 

 

 

DEFINICIÓN 

La influenza es una enfermedad infecto-
contagiosa, producida por un Influenzavirus y que 
afecta a distintas especies de mamíferos y aves, con 
sintomatología principalmente respiratoria en 
mamíferos y digestiva en aves. 

Es una enfermedad de Declaración Obliga-
toria, listada en el anexo I del RD 617/2007. 

Desde el punto de vista zoonósico el único 
Influenzavirus que nos interesa es el A. 

Todos los subtipos de hemaglutininas 
conocidos (HA) de influenzavirus A (excepción 
hecha de los H17 de los quirópteros) se 
encuentran entre las especies de aves silvestres 
acuáticas, en las que se han originado, y por tanto 
serían susceptibles de ser reservorios primarios de 
estos virus (Hinshaw y Webster, 1982; Murphy y 

cols., 1982, 99; Lamb y cols., 2001). Los virus 
gripales afectan a muchas especies de aves, 
silvestres y de corral, generalmente replican 
eficazmente en ellas pero no causan enfermedad 
en aquéllas, aunque en ocasiones resultan 
mortales para las especies aviares. Ocasional-
mente, estos virus residentes en aves son 
transmitidos a otras especies animales, incluyendo 
a los humanos (Ortin, 2009). Influenzavirus A han 
sido aislados de aves: acuáticas, migratorias, aves 
de corral y distintos mamíferos. En definitiva, 
presenta un espectro de hospedadores en continua 
expansión. 

ETIOLOGÍA 

El agente causal es el influenzavirus A. Se trata 
de un Orthomixovirus, de morfología esférica, 
ocasionalmente filamentosa, con un tamaño que 
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varía entre 80 y 120 nanómetros. Tiene una 
envoltura formada por una bicapa lipídica que se 
deriva de la membrana de la célula huésped 
donde se replicó 

RESISTENCIAS 

Varían con el influenzavirus e incluso con la 
cepa. 

Como norma general, se inactivan a 56ºC en 
tres horas ò a 60ºC en media hora. El pH alcalino 
o ácido los inactiva, así como oxidantes, 
dodecilsulfato sódico, disolventes de lípidos y β-
propionolactona, formalina y solución yoduro-
yodurada 

Puede sobrevir en heces, hasta 35 días a 4ºC y 
a 37ºC  hasta 6 días. 

El H5N1 puede permanecer en agua a 22ºC 4 
días y 30 días a 0ºC (OMS) 

El tratamiento térmico de carnes y huevos lo 
inactiva (65-70ºC en el centro de la pieza durante 
4 minutos) 

GENOMA 

Su genoma es ARN monocatenario de sentido 
negativo, con una longitud total de 13600 
nucleótidos. Está dividido en 8 segmentos, que se 
replican independientemente y que codifican 11 
proteínas. 

Cada uno de estos segmentos integra una Ribo 
Nucleo Proteína (RNP), que está formada por un 
ARN, el complejo polimerasa vírica (que a su vez 
forma un heterotrímero compuesto por las 
subunidades PB1, PB2 y PA) y la Núcleo Proteína 
(NP). Los extremos de cada segmento de ARN 
están asociados entre sí y unidos al complejo de la 
polimerasa (Klumpp et al., 1997) mientras que el 
resto de la molécula se asocia a la NP a razón de 
24 nucleóticos por monómero (Ortega et al., 
2000). Los ARNs poseen dos extremos diferentes, 
3' y 5', lo que les otorga polaridad. Los ARNs de 
estos virus se denominan de cadena negativa, 
porque son de polaridad opuesta a los ARNs que 
se pueden traducir para sintetizar proteínas; en 
consecuencia tras su entrada en la célula deben 
ser transcritos a polaridad positiva, para poder 
servir de plantilla para la síntesis de nuevos ARNs 
y formar los mRNAs, que aprovechando la 
maquinaria sintetizadora celular generarán las 
proteínas víricas. Una vez que el virión entra en la 
célula, cada uno de estos 8 ARN se transcribe a 
ARN de cadena positiva. 

-El primer segmento tiene una secuencia de 

2341 nucleótidos y codifica la Polimerasa Básica 2 
(PB2) 

-El segundo segmento tiene una longitud de 
2341 bases y codifica la polimerasa PB1. En una 
segunda lectura puede originar la PB1-F2 

-El tercer segmento, con longitud de 2233 
nucleótidos codifica la Polimerasa Ácida (PA) 

-El cuarto, con longitus de 1778, codifica la 
Hemaglutinina (HA) 

-El quinto, de 1565, codifica la Nucleoproteína 
(NP) 

-El sexto lo constituyen 1413 nucleótidos y 
codifica la Neuraminidasa (NA) 

-El séptimo lo integran 1027 bases y codifica 
las proteínas de Matriz M1 y M2 

-El último segmento contiene una secuencia de 
890 nucleótidos y codifica dos proteínas no 
estructurales, la NS1 y la NS2. En realidad este 
segmento 8 genera dos transcritos diferentes: el 
transcrito primario, que codifica la proteína NS1, 
y el transcrito procesado que da lugar a la 
proteína NS2/NEP. 

PROTEÍNAS VÍRICAS 

Tienen propiedades antigénicas y permiten 
distinguir entre los distintos virus:  

Las proteínas internas M1 (proteína de matriz) 
y la NP posibilitan diferenciar entre Influenzavirus 
A, B ó C; aunque existe cierta reacción cruzada 
entre éllos. 

-HA. En la superficie del virión hay unas 
espículas, que son las glicoproteínas transmem-
brana Hemaglutinina (HA) y Neuraminidasa 
(NA). En un virión hay alrededor de 500 
moléculas de hemaglutinina; la HA está 
constituida por 566 aminoácidos. Hay 17 subtipos 
antigénicos de hemaglutinina con designaciones 
numéricas de H1 hasta H17. Una molécula de 
hemaglutinina es en realidad una combinación de 
tres proteínas idénticas que se unen formando una 
molécula cilíndrica alargada. Una mutación que 
cambie solamente un aminoácido en la estructura 
de estas proteínas puede alterar Fonsi-
derablemente sus propiedades antigénicas. Cada 
uno de esos polipéptidos está formado por dos 
subunidades unidas por puentes disulfuro. La 
extremidad hidrófoba (HA2) se une a la capa 
lipídica de la envoltura y su extremidad hidrófila 
(HA1) se fija a los receptores mucoproteicos de los 
globulos rojos y de las células epiteliales. La HA se 
proyecta desde la membrana lipídica de la 
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cubierta viral, como una espícula de 
aproximadamente 14 nm de largo por 4 nm de 
ancho. La HA está distribuida uniformemente en 
la superficie del virión, mientras que la NA, puede 
estar concentrada en ciertas áreas.  

-NA. Cada molécula de Neuraminidasa tiene 
una secuencia de 454 aminoácidos y en un virión 
existen 100 moléculas de esta glicoproteína. Sale 
fuera de la membrana del virus, formando una 
espícula con cabeza cuadrangular, de hecho está 
constituida por cuatro unidades. Unida a la 
envoltura lipídica mediante cortas secuencias de 
aminoácidos hidrófobos. 

Tanto la Na como la HA tienen lugares para 
glicosilación del tipo N-glicoproteína.  

-M2. Es otra proteína transCorreo 
Nuevomembrana, de la que hay entre 20 y 60 
moléculas por virión. Cada una de ellas 
constituida por 97 aminoácidos; su estructura 
química es de homotetrámero, cuyos monómeros 
están unidos por puentes disulfuro. Cada una de 
estas cuatro proteínas se distribuyen desde el 
interior de la membrana, donde poseen entre 6 y 
54 aminoácidos, una porción transmembrana con 
una longitud de unos 20 aminoácidos, y una 
tercera porción fuera de la envoltura vírica. 

-M1. Bajo la envoltura lipídica se encuentra la 
Proteína de Matriz M1, distribuyéndose en forma 
de capa, lo que da estructura al virus y encapsula 
al complejo Ribonucleoproteína (RNP). Cada 
molécula de M1 tiene 252 aminoácidos y en cada 
virión existen 3000 de estas moléculas. La M1 es 
la proteína vírica más conservada (Ito et al., 1991) 

-NP. Nucleoproteína, constituida por 498 
aminoácidos, en cada virión hay 1000 moléculas 
de esta proteína. La secuencia aminoacídica es 
rica en arginina,  glicina y serina, aminoácidos 
con un pH  neutro, mientras la mayoría  de los 
otros aminoácidos son netamente básicos,  y los 30 
aminoácidos de la porción  C-terminal son 
marcadamente ácidos. La secuencia primaria de 
la NP es modificada por la fosforilización 
(Privalsky & Penhoet, 1978). Kistner y cols., en 
1989, investigaron 29 cepas de influenzavirus A 
fosforilados y en todos los casos esa fosforilización 
radicaba exclusivamente en la serina. El patrón 
fosfopeptídico de la NP es específico de cada cepa 
vírica y depende del hospedador del que provenga 
(Kistner et al., 1985, 1989). La proteína NP 
contiene una región N-terminal que muestra una 
capacidad de unión al ARN, pero para que exista 
una unión fuerte, se requiere de la acción 
concertada de otras regiones de la proteína 
(Yamanaka et al., 1990; Elton et al., 1999b; 

Medcalf  et al., 1999;  Martı ́n-Benito et al., 2001) 

-Polimerasa Ácida, PA. Es una de las tres 
enzimas integrantes del complejo polimerasa. 

-PB1, Polimerasa Básica, proteína que forma 
parte del denominado complejo polimerasa. 

-PB1-F2, que se asocia asocia a la mitocondria. 

-PB2, o Polimerasa Básica 2, otro miembro del 
complejo polimerasa. 

-NS1, Proteína no Estructural 1. Las NS1 de 
humanos, porcinos y equinos son indistinguibles 
entre sí y las de virus aviares muestran evidencias 
de variabilidad antigénica. Solo se encuentra en 
las células infectadas. Se expresa primordialmente 
al comienzo de la infección celular, localizándose 
principalmente en el núcleo (Portela et al., 1985), 
posteriormente se localiza en el citoplasma de la 
célula infectada, unida a polisomas (de la Luna et 
al., 1995; Falcón et al., 1999). Contiene dos 
señales de importación nuclear (NLSs) localizadas 
en sus regiones N- y C-terminal y una NES (señal 
de exportación nuclear) (Li et al., 1998). La 
estructura atómica de la región N-terminal de 
NS1, que contiene el dominio de unión a ARN, 
presenta un plegamiento no observado en otras 
proteínas que se unen a ARN, lo que sugiere que 
la interacción con el ARN se realiza en forma de 
dímero (Liu et al., 1997). Puede unirse a las RNPs 
víricas en las células infectadas, pero no en el 
virión (Marión et al., 1997b) 

-NS2, Proteína no Estructural 2. Esta proteína 
se encuentra en el virión. 

NS1 y NS2/NEP comparten la secuencia 
presente en el primer exón del segmento 8, que las 
codifica, pero difieren en el segundo, ya que la 
eliminación del intrón da lugar a un cambio en la 
fase de lectura de la proteína. Las dos fases de 
lectura están parcialmente solapadas y el análisis 
evolutivo de las secuencias de NS1 y NS2/NEP en 
esta zona indica que la secuencia de NS2 está 
conservada a expensas de la de NS1 (Winter et al., 
1981). 

Funciones Biológicas de las Proteínas 

-HA, la hemaglutinina permite la adhesión del 
virus a la célula. Así mismo participa en la 
adsorción y penetración del virus a la célula; 

- estimula la fusión entre la membrana de la 
célula huésped y la envoltura viral; 

- aglutina a los eritrocitos, mediante su 
fracción HA1, produciendo una reacción de 
hemaglutinación visible; 
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- induce la síntesis de anticuerpos 
neutralizantes. 

- media la unión del virus con los receptores 
celulares, que contienen ácido siálico e 
induce el incremento del tráfico de los 
complejos de ribonucleoproteínas víricas a 
través de la membrana de fusión 

La proteína HA es vital para la superación de 
la barrera de especie, así como en la virulencia.  

-NA, se expresa abundantemente en la 
membrana plasmática de la célula infectada 
(Lamb et al., 1985). Como la eficiente replicación 
del virus en células infectadas requiere de la 
eliminación de los receptores de ácido siálico por 
la NA, la unión al receptor (por la HA) y la 
destrucción del receptor (por la NA) debe estar 
equilibrada.  

- Catalizar la unión entre el ácido siálico  y 
un  residuo azucarado adyacente de la 
célula huésped, lo que permite transportar 
al virus a través de las mucinas y destruir los 
receptores para HA de la célula infectada 
(que de otro modo haría que el virus 
quedase prendido de estos), permitiendo la 
elución de la progenie viral de la célula 
infectada 

- Prevenir la agregación viral, protegiendo 
al virus de su propia HA 

- Estimular la producción de anticuerpos 
inhibidores de la neuraminidasa 

-NP, La Nucleoproteína unida al ARN 
monocatenario (NP) (Tordo et al., 1992), encapsula 
el genoma formando una ribonucleoproteína que 
sirve para su transcripción y embalaje, aunque 
también está implicada en otras funciones, como 
la adaptación del virus a la célula huésped (Portela 
y Digard, 2002).  La fosforilización de la NP en la 
replicación vírica está relacionada con el 
trasnporte de las RNPs (Martı ́n-Benito et al., 
2001).  

Las interacciones NP -NP permiten mantener 
la estructura de las RNPs (Kingsbury & Webster, 
1969 ; Pons et al., 1969). Se han identificado dos 
regiones independientes, NP-1 y NP-2 capaces de 
inducir contactos NP–NP; los 23 residuos de la 
porción C-Terminal son capaces de inhibir la 
oligomerización y se ha observado que mutaciones 
puntuales tienen efectos negativos o positivos 
sobre la oligomerización (Elton y cols., 1999). 

La NP puede interactuar directamente con las 
polimerasas PB1 y PB2 pero no con la PA (Biswas 
et al., 1998; Medcalf  et al., 1999; Martı ́n-Benito et 

al., 2001). Así existe unión consistente entre las NP 
y PB2 de las cepas aviares (Naffakh et al., 2000). 
Biswas et al. (1998) identificaron tres fragmentos de 
NP, cada uno de los cuales interactúa 
independientemente con la PB2. 

Puede interactuar con la proteína M1, pero 
depende de los contactos que esta tenga con el 
ARN (Yen y cols., 1999). 

Interactúa con la a-importina: Una corta 
secuencia de la porción N terminal de la proteína 
actúa como señal de localización nuclear (NLS) 
transferible en células de mamíferos (Wang y cols., 
1997), además se han identificado otras NLSs en 
la proteína, localizados entre los aminoácidos 320 
y 400 (Bullido et al., 2000), que evitan la 
acumulación de la proteína en el citoplasma 
celular, y actúan como señal de acumulación 
citoplasmática (CAS) (Weber et al., 1998; Digard et 
al., 1999). 

Interacciona con la F-Actina: en los estadíos 
finales de la infección, la NP citoplasmática se 
asocia con el citoesqueleto (Avalos et al., 1997; 
Husain & Gupta, 1997). 

Interactúa con el exportador nulear CRM, la 
NP también contiene señales capaces de provocar 
una acumulación del polipéptido en el citoplasma; 
es decir la situación de la NP no es estática, si no 
que va y viene entre el citoplasma y el núcleo 
(Whittaker et al., 1996; Neumann et al., 1997). 

Interactúa con el factor de elongación celular, 
perteneciente a la familia de las ATPasas,  
BAT1/UAP56 (Momose y cols, 2001) 

La NP tiene actividad quinasa (Skorko et al., 
1991; Galarza et al., 1992). Sin embargo no es 
capaz de interactuar con otras moléculas de 
origen vírico o celular. Como está unida a los 
sRNA, la NP es capaz de autoasociarse formando 
grandes complejos oligoméricos.  

La NP también interactúa con al menos 4 
familias de polipéptidos celulares: los relacionados 
antes receptores de importación nuclear de la 
clase � de importinas, filamentos de actina, 
receptor nuclear de exportación  CRM1 y una 
helicasa DEAD-box BAT1/UAP56 (Palese et al., 
1997). Durante la síntesis genómica del 
Influenzavirus, la NP actúa en los siguientes 
puntos: 

- Síntesis de ARNv, tiene una función 
estructural, manteniendo el molde de ARN 
en una conformación ordenada adecuada 
para la transcripción por la polimerasa y/o 
su envasado en los nuevos viriones. 
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Integrando complejos NP-ARN configura 
una estructura en forma de horquilla, una 
especie de doble hélice (Benito y cols., 
2001). También puede actuar como un 
factor coadjuvante para las polimerasas 
(Honda, 1988). En todo caso la 
nucleoproteína se requiere para la síntesis 
de la hebra completa de la plantilla positiva, 
que servirá de molde a partir del cual se  
creará el ARN genómico vírico (vARN) 
(Shapriro y Krug, 1988; Beaton y Krug, 
1986). 

- Tráfico de las RNPs. Las RNPs formadas 
deben ser transportadas en las dos 
direcciones a través de la membrana 
nuclear, al principio hacia dentro, desde los 
viriones y en las fases finales del ciclo hacia 
fuera, para ser ensambladas en la progenie 
de nuevos viriones. Para ello la NP en los 
estadíos iniciales de la infección se localiza 
principalmente en el núcleo celular, para en 
los estadíos finales concentrarse 
principalmente en el citoplasma celular 
(Breitenfeld y Schafer, 1957; Maeno y 
Kilbourne, 1970). Logicamente la 
regulación de este cambio de situación 
requiere de la participación de factores 
tanto del virus como de la célula huésped, 
entre estos últimos las a-importinas (O'Neill 
y cols. , 1995, Wang y cols., 1997) y entre 
los que aporta el virus las NEP (Proteínas de 
Exportación Nuclear) y las NES (Señal de 
Exportación Nuclear), algunas de estas NES 
están presentes en las NP y pueden 
interactuar con los CRM1, trayendo como 
consecuencia la acumulación de las NP en 
el citoplasma, en dependencia del tiempo 
transcurrido, estatus de fosforilización, 
sobreexpresión del CRM1 (Neumann y 
cols., 1997; Digard y cols., 1999; Elton y 
cols., 2001), así como de la coexpresión de 
la proteína M1 y de un segmento del ARN 
vírico (Huang y cols., 2001). En todo caso la 
exportación de la NP o de las RNPs puede 
ocurrir como consecuencia de la 
interacción entre la NP y el CRM1 (Elton y 
cols., 2001). 

-PB1 tiene actividad polimerasa, por lo que es 
responsable de la elongación del mARN.  Forma 
el núcleo del denominado “Complejo Polimerasa”. La 
polimerasa vírica interacciona específicamente 
con los extremos conservados del ARN viral 
(Fodor y cols., 1995; Hagen y cols., 1994). Una 
parte importante de esta interacción tiene lugar a 
través de la subunidad PB1, específicamente por 

sus extremos N- y C-terminales (González y 
Ortín, 1999a). La subunidad PB1 también 
reconoce específicamente el intermediario de 
replicación cRNA, a través de regiones 
parcialmente distintas de las que reconoce en el 
vARN (González y Ortín, 1999b) 

-La PB1-F2 está implicada en la apoptosis 
celular (Chen y cols., 2001). Es la responsable del 
bloqueo de la producción de IFN celular,  
suprimiendo la activación del precursor ARN por 
la proteíno quinasa e inhibiendo la activación de 
los factores de transcripción (ATF-2/c-Jun, NFk B, 
y IRF-3/5/7) (García Sastre, 2004; Krug y cols., 
2003)  interactúa con los mediadores ANT3 y 
VDAC1 implicados en la apoptosis mitocondrial e 
induce a la célula a entrar en apoptosis, a través 
de la mitocondria.  

PB1-F2 puedan inducir a fuerte deterioro de la 
morfología mitocondrial, lo que resulta en la 
reducción del potencial de membrana y en la 
inducción a la apoptosis. La PB1-F2 induce 
apoptosis en las células presentadoras de antígenos 
profesionales, lo que podría impedir la 
presentación de antígenos en el proceso de la 
respuesta inmune adaptada, permitiendo así el 
aumento de la patogenicidad del virus. De hecho 
en cultivos celulares hay una correlación positiva 
entre expresión de PB1-F2 en los influenzavirus y 
la apoptosis en células inmunes, si bien en células 
epiteliales no aparece apoptosis, por lo que se 
atribuye a la PB1-F2 un posible papel de 
immunomodulacion. La patogénesis para ratón 
aumenta cuando se les infecta con virus 
recombinantes en los que su PB1-F2 procede de 
cepas altamente patógenas (Conenello y cols., 
2011). 

-PB2 esta subunidad del complejo polimerasa 
es la responsable de la unión de la polimerasa 
vírica a la estructura chapeada (cap) del ARN 
mensajero celular. Es necesaria para la iniciación 
de la transcripción vírica 

-PA tiene actividad proteasa y está implicada 
en la replicación del ARN vírico (Perales et al., 
2000)PB1, PB2, PA y NP forman las 
ribonucleoproteínas, unidas al ARN vírico 
(RNPs). La polimerasa ARN-dependiente del 
influenzavirus A cataliza distintos procesos de 
síntesis de  ARN: replicación del genoma vírico 
ARN (vARN) mediante la creación de un ARN 
antigenómico intermedio (cARN) y la 
transcripción de vARN para producir ARNm. 
Mediante la maquinaria ribosómica de la célula 
infectada se fabrican las proteínas codificadas por 
el mARN. Se requiere el concurso de las tres 



 
 
La Inf luenza como zoonosis: et iología y epidemilogía. Revis ión Bibl iográf ica. 
ÁNGEL TATO JIMÉNEZ – Sociedad Científica de Veterinaria de Salud Pública y Comunitaria (SOCIVESC) 

6 

proteínas víricas que forman el complejo 
polimerasa para realizar esas funciones:  
polimerasa básica 1 (PB1), polimerasa básica 2 
(PB2), y polimerase ácida (PA).  

-M1, participa en el proceso de exportación de 
las RNPs desde el núcleo (Martin y Helenius, 
1991 ; Whittaker et al. , 1995; Bui et al. , 2000). 
Aunque la proteína M1 se localiza 
mayoritariamente en el citoplasma de la célula 
infectada, contiene una NES, lo que le permite 
aparecer en los primeros estadíos de la infección 
celular en el núcleo. En éste interacciona con el 
ARN vírico, con las NPs y  con la proteína 
NS2/NEP (Ortin 2009). 

-M2, se expresa abundantemente en la 
membrana citoplasmática de la célula infectada 
(Lamb y cols., 1985); sus cuatro monómeros 
forman un canal iónico (Bauer y cols., 1999). 

-NS1 interacciona con multitud de moléculas 
víricas y celulares, uniéndose a las RNPs víricas en 
la célula infectada, aunque no en el virus (Marión 
et al., 1997b). 

Actúa en el procesamiento y poliadenilación de 
los RNAs mensajeros celulares; en el citoplasma se 
une a la subunidad eIF4G del factor de iniciación 
de traducción eIF4F y a la proteína de unión a 
poliA (poliadenilización) (PABP I) (Aragón y cols., 
2000). 

Induce inmunosupresión, ya que es capaz de 
bloquear la producción de g-IFN, mediante la 
supresión de la activación de la proteíno-quinasa  
y posteriormente evitando la activación de los 
factores de transcripción, como el ATP-2/c-Jun, 
NFk B, y IRF-3/5/7 (García-Sastre, 2004; Krug y 
cols., 2003); así mismo es capaz de bloquear en 
algunas cepas (H5N1/97) la acción del  TNF-� , 
por la presencia de Ácido Glutámico en la 
posición 92 de su secuencia aminoacídica (Reina y 
Ortiz, 2005). 

-NS2 contiene señales de exportación Nuclear 
(NES).  

Media en la interacción de las RNPs con el 
complejo del poro nuclear y por lo tanto en la 
dirección de su exportación nuclear (O'Neill et al. , 
1998); motivo por el que también se conoce a esta 
proteína como NEP (proteína de exportación 
nuclear), si bien la exportación nuclear es un 
fenómeno complejo y requiere del concurso de 
otros factores, además del de esta proteína, tales 
como los CRM1 (Elton y cols., 2001, Ma y cols., 
2001; Watanabe y cols., 2001; Neumann y cols., 
2000; Paragas y cols, 2001). 

CICLO INFECCIOSO 

Adsorción 

Los influenzavirus son reconocidos por las 
células epiteliales merced a sus receptores de ácido 
siálico que interactúan con las HA del virus, de 
manera específica con la fracción HA1. 

La unión tiene lugar por la interacción de un 
elevado número de receptores celulares con otro 
semejante de HAs víricas. La afinidad de cada 
unión entre ácido siálico y HA es baja y depende 
de la naturaleza química del enlace. Los 
receptores están constituidos por dos tipos de 
moléculas de ácido siálico: el ácido N-
acetilneuraminico y el ácido N-
glicolilneuraminico. Los influenzavirus A han ido 
evolucionando para adaptar su lugar de unión al 
receptor celular mediante dos tipos de enlaces 
distintos, caracterizados por el tipo de unión a la 
galactosa: terminaciones de los sialioligosacáridos 
unidos a galactosa mediante enlaces a 2.3 
[Ac�2,3Gal], generalmente presentes en las 
células del epitelio intestinal de las aves, ó a 2.6 
[Ac�2,6Gal] presentes en las células epiteliales de 
las vías respiratorias de los mamíferos (si bien 
algunos carnívoros como los tigres poseen este 
tipo de receptores en las células epiteliales de su 
aparato digestivo). Este hecho lógicamente 
condiciona la especificidad de la relación 
virus/especie susceptible (Ito, 2000). 

Entrada 

Tras rebasar la puerta de entrada, la infección 
natural por influenzavirus tiene lugar en epitelios 
que contienen células polarizadas. En este tipo de 
células, las proteínas HA, NA y M2 son 
transportadas exclusivamente a la membrana 
apical, dado que contienen señales moleculares 
que las dirigen a este compartimento. Además, la 
localización de las glicoproteínas HA y NA en la 
membrana apical no es al azar, sino que se 
concentran en regiones definidas, que tienen un 
alto contenido en colesterol y se denominan lipid 
rafts (Zhang et al., 2000b). Por contra, la proteína 
M2 no se acumula en rafts, lo que explicaría su 
exclusión parcial de la membrana de los viriones. 
El influenzavirus penetra en la célula por 
endocitosis; se forman unas vesículas y hay gran 
cantidad de clatrina en torno a ellas, una 
serinproteasa, exopeptidasa que rompe la HA en 
el denominado punto HA0, generalmente a nivel 
de arginina-329, generando los dos péptidos HA1, 
HA2; HA1 tiene una longitud de 329 aminoácidos 
y contiene una porción –NH2 terminal; la HA2 
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contiene 221 aminoácidos; ambos están unidos 
por un puente disulfuro entre la cisteína -14 de 
HA1 y la cisteina -137 de HA2. (Digard, 2009). 
Posteriormente las vesículas se fusionan a 
endosoma, disminuye el pH, lo que posibilita la 
salida de los RNPs víricas y con el concurso de la 
M2 se abre el canal iónico, permitiendo el flujo de 
protones hasta la vesícula endocítica. Como 
consecuencia se produce una acidificación en el 
interior del virus, que desestabiliza la interacción 
entre RNPs y M1. La acidificación del endosoma 
modifica las HA e induce la actuación del péptido 
de fusión, el progreso de este fenómeno induce la 
formación de poros de fusión entre la envuelta del 
virus y el endosoma: las RNPs se liberan de la 
proteína M1 y llegan al citoplasma celular.  

Replicación del Genoma 

El ARN vírico de sentido negativo entra en el 
núcleo celular, junto con la NP y el complejo 
polimerasa (RNP); y va a servir de molde para la 
síntesis de ARN mensajero vírico, que vuelve al 
citoplasma para realizar la síntesis protéica, y de 
ARN genómico. Sin embargo este ARNm no es 
una copia completa del genómico, posee 
secuencias extrañas en sus dos extremos. Por otro 
lado, para la producción de una progenie de virus 
es necesario producir un ARN completo, 
complementario, de sentido positivo (ARNc), y a 
partir de éste formar un ARN completo 
genómico, de sentido negativo, que se ensamblará 
en los nuevos viriones 

La polimerasa chapea, metila y poliadeniliza los ARN 
víricos, a partir de la ruptura del mRNA de la célula 
infectada, utilizándolos como primers; la transcripción 
comienza en la segunda base de cada segmento genómico y 
el proceso se detiene 15 a 22 nucleótidos antes del extremo 
5'. 

Para cada uno de los 8 segmentos que 
constituyen el genoma del influenzavirus A, se 
producen tres tipos de RNAs: vRNA, cRNA y 
mRNA. 

En las primeras horas de la infección, en el 
citoplasma de la célula huésped hay una gran 
cantidad de ARNm, para las proteínas víricas, una 
vez sintetizadas las proteínas P, NS1, NS2 y M1 
migran al núcleo para la síntesis del ARN 
genómico junto con la polimerasa (actuando como 
replicasa). 

Al menos pueden diferenciarse dos pasos en el 
proceso, la transcripción y la Replicación 
propiamente dicha. 

Transcripción del genoma del 
Influenzavirus A 

Una vez liberadas las ribonucleoproteínas en el 
citoplasma de la célula epitelial, estas son 
transportadas al núcleo, merced a la interacción 
de las a-importinas con las NP de las RNPs, libres 
de proteína M1 (pues esta posee una señal de 
exportación nuclear). Este ARN vírico va a servir 
de molde para la transcripción; en su extremo 3’ 
posee 12 nucleótidos, mientras que en el 5’ 13; 
además porta 6 unidades sucesivas de Uracilo, que 
van a servir como señal de poliadenilación. (Wrigh 
y Neumam, 2007). Dado que el genoma del 
influenzavirus es ARN de polaridad negativa, 
debe ser transcrito a polaridad positiva; una parte 
de ese genoma vírico servirá de molde para la 
síntesis de ARN genómico, para lo que se 
transformará en primer lugar en cARN (de 
sentido positivo) y otra parte para la de ARN 
mensajero, para que la célula infectada pueda 
fabricar las proteínas víricas. Este último proceso 
se realiza con el concurso de la polimerasa II 
celular y da lugar a la formación de ARNm 
poliadenilado, que porta la información para la 
síntesis de las proteínas víricas; esta colaboración 
entre ambas polimerasas permite el fenómeno del 
capping and splicing (Chapeado y Empalme). El 
complejo polimerasa del influenzavirus interactúa 
con la unidad mayor de la Polimerasa II (celular), 
a través del dominio C-terminal de esta última 
(Engelhardt y cols., 2005). De este modo la 
polimerasa vírica se une a la porción 
hiperfosforilada de la Polimerasa II, lo que indica 
que ésta actúa activamente en la transcripción. 
Toda la actividad de síntesis de los ARNs 
relacionados con el influenzavirus es dirigida por 
la Polimerasa ARN dependiente, presente en cada 
RNP vírica, pero a su vez la transcripción vírica 
depende del mecanismo de transcripción celular, 
requiriendo el concurso de la ARN polimerasa II 
celular ADN dependiente (Pol II). En definitiva la 
transcripción vírica da lugar a un ARNm “vírico” 
y se realiza utilizando como primers fragmentos 
cortos, chapeados (CAP) en su posición 5' a los 
que se une la PB2, y que han sido producidos por 
la acción de la Pol II celular (los nucleótidos del 9 
al 15 del ARNm vírico son obtenidos del 
hospedador), estas cadenas son cortadas por la 
acción de las endonucleasas víricas, la unidad PB1 
del complejo polimerasa vírico tiene esta 
capacidad, (Lamb y Krug, 2001; Neumann y cols., 
2004), reconoce estas cadenas de ARN celulares 
chapeados y las corta a a una distancia de 10 a 13 
nucleótidos respecto de su terminación 5' (Pritlove 
y cols., 1999); posteriormente copia la secuencia 
del ARN genómico vírico, hasta alcanzar una 



 
 
La Inf luenza como zoonosis: et iología y epidemilogía. Revis ión Bibl iográf ica. 
ÁNGEL TATO JIMÉNEZ – Sociedad Científica de Veterinaria de Salud Pública y Comunitaria (SOCIVESC) 

8 

uridina situada entre los 17 y 22 nucleótidos antes 
de la terminación 5' del vARN; y al final la 
polimerasa vírica adiciona una oligosecuencia de 
adeninas al final de la cadena 3' del mARN (Poon 
y cols., 2000), transcribiendo así la secuencia del 
ARN genómico en el que lee una secuencia 
repetida de Uracilo (Krug et al., 1979; Ishihama y 
cols., 1988) (cap-snatching), y que en la 
transcripción resulta una secuencia semejante de 
Adenina (poliadenilización). De este de modo los 
ARN mensajeros víricos contienen secuencias 
celulares heterogéneas en sus extremos 5’ (Caton y 
Robertson, 1980). El primer nucleótido 
incorporado es una G y es mediado por la 
transcripción viral de la primera y penúltima base 
de la plantilla del ARN vírico (Ishihama y cols., 
1988), como resultado del emparejamiento con la 
C, presente en la segunda posición del molde en 
todos los segmentos del ARN vírico; el lugar de 
terminación está entre los nucleótidos 17-22 
respecto de la región terminal del molde. En la 
transcripción, las polimerasas actúan como un 
complejo que se desplaza a lo largo de la cadena 
en crecimiento (Ishihama y cols., 1988), PB2 se 
une a los nucleótidos con Cap (Ishihama y cols., 
1988) y PB1 al primer residuo de guanina que es 
adicionado, y continúa adicionando los 
nucleótidos del 11 al 15; después la PB2 se separa 
de la hebra en formación, mientras que la acción 
combinada de la PB1 y la PA completan la síntesis 
de la hebra de sentido positivo. La 
poliadenilización que exhiben estos 
oligonucleótidos es debida a la polimerasa vírica y 
no a la Pol II celular, por lo que es 
bioquimicamente distinta: en los ARNs genómicos 
víricos comienza en unos 15 a 17 nucleótidos 
antes de su porción 5' (Robertson y cols., 1981). 
De acuerdo con este mecanismo de 
poliadenilación del ARN mensajero vírico, la 
sustitución de la señal U por la complementaria A 
del molde vARN da lugar a la formación de ARN 
mensajeros complementarios con cola de poliA 
(Poon et al., 1999). A pesar de que los ARN 
mensajeros víricos contienen su extremo 3’ 
poliadenilado, el origen de este poliA es 
completamente distinto del presente en los ARN 
mensajeros celulares. La poliadenilación de los 
ARN mensajeros víricos no implica la acción de la 
polimerasa celular y tiene lugar por la acción de la 
propia ARN polimerasa viral, que lee 
reiteradamente una señal de secuencia U5-7 
presente unos 15-17 nucleótidos antes del extremo 
5’ del ARN genómico vírico (Robertson y cols., 
1981). Para que este proceso tenga lugar, la 
presencia de la propia ARN polimerasa actúa 
como impedimento para que la secuencia final del 

ARN genómico pueda ser copiada, ya que se 
mantiene unida a la secuencia conservada del 
ARN genómico presente en su extremo 5’ 
(Pritlove et al., 1999).  El ARNm de la célula 
huésped y que logicamente codifica para las 
proteínas sintetizadas por las células del animal 
contiene una cola de poli–adeninas en el extremo 
5´, la cual le protege de ser degradado. La 
proteína NS1 del virus inhibe el transporte 
nuclear de aquellas moléculas con cola de 
poliadeninas 5', con lo que facilita el transporte 
del ARNm vírico y la consecuente síntesis para las 
proteínas víricas. 

El resultado final es la formación de un ARN 
mensajero vírico incompleto, al que faltan 16 
nucleótidos respecto del vARN genómico, y 
poliadenilado en su extremo 3’, de sentido 
positivo. 

La intervención de la Pol II permite que la 
replicación vírica pueda ser frenada mediante el 
empleo terapéutico de  actinomicina D, un 
antibiótico que bloquea todo tipo de transcripción 
basada en molde de DNA, y por a-amanitina, un 
inhibidor específico de la ARN polimerasa II 
celular.  

La molécula NS2 participa en el transporte de 
las moléculas víricas recién sintetizadas acelerando 
la producción viral (Kamps y cols., 2006).  

Paralelamente a la formación del RNAm vírico 
se realiza la copia completa del genoma vírico, 
esta copia se repite varias veces, y el producto 
resultante se usa para generar nuevas moléculas 
del vARN. 

La replicación del virus depende de la síntesis 
simultánea de proteínas 

Tras la transcripción se realiza el proceso de 
replicación. Para ello en paralelo a la 
transcripción se han realizado copias completas 
complementarias del genoma vírico, de polaridad 
positiva, copias que se repiten varias veces y que 
servirán para la generación de nuevas moléculas 
de vRNA, de polaridad negativa, que finaliza con 
una fase de transcripción secundaria no 
poliadenilada, que con   la síntesis de proteínas 
víricas y el ensamblaje, origina una progenie de 
viriones 

Una vez que se ha realizado la transcripción 
tiene lugar la replicación, igualmente una por 
segmento, aunque no se producen todos a la vez; 
para ello la polimerasa vírica un utiliza primers, 
realiza una copia completa del ARN genómico, 
pero de sentido positivo, y no añade una cola 
poliadenilada. Este complejo cRNA naciente-
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ARN polimerasa posibilitaría la adhesión de NP 
sobre el cARN, a través de las subunidades PB1 y 
PB2 de la polimerasa vírica (Biswas et al., 1998; 
Martín-Benito et al., 2001). No se produce la 
poliadenilización porque la ARN polimerasa no 
permanece unida a la porción 5' del templado (a 
diferencia de la transcripción), con lo que no se 
produce la copia reiterada de la señal U (Ortin 
1998). Las cRNPs se producen sobre todo en los 
primeros estadíos de la infección (López-Turiso y 
cols., 1990), y van disminuyendo en favor de la 
síntesis de vNRPs, realizada a expensas de ellas. El 
cARN positivo formado en los primeros estadíos 
de la infección es rodeado por NP, a la vez que se 
sintetiza y a partir de éste se forman cRNPs 
intermedios, que dan lugar a RNAs víricos 
antisentido, que igualmente según se van 
formando se van rodeando de NP y  que 
finalmente dan lugar a vRNPs. La replicación se 
lleva a cabo por el mismo mecanismo anterior, 
también sin utilizar un primer chapeado, y 
tampoco se añade la cola poliadenilada; en este 
sentido la polimerasa parece no permanecer unida 
al cabo 5’ de la hebra de ARN. La copia del 
molde de ARN (cARN) a vARN es un paso muy 
importante, que tiene lugar en los primeros 
estadíos de la replicación; se copian solo ciertas 
cRNPs para transformarlas en vRNPs, 
correspondientes a determinadas proteínas víricas 
que son sintetizadas en esas primeras fases de la 
infección, los que codifican para NP y NS (Hay y 
cols., 1977; Shapiro y cols., 1987).Las recién 
sintetizadas cadenas negativas pueden ser usadas 
como plantillas para replicación, síntesis de 
ARNm (transcripción secundaria, que seguirían el 
proceso anteriormente descrito), o 
empaquetamiento. Entre esas proteínas tempranas 
está la nucleoproteína;  la NP que no se integra en 
RNPs, “sobrante”, regresa al núcleo para 
reasociarse con el vARN recién sintetizado y sirve 
para regular la producción relativa del mensajero 
y del cARN; si en las dos primeras horas 
postinfección hay síntesis del ADN-celular (y en 
consecuencia primers para la síntesis del 
vARNm), a las cuatro horas se acumula gran 
cantidad de NP, deteniéndose la formación del 
mensajero, y continúa sin parar la formación de 
cARN; por esa razón se atribuye a la NP una 
función de regulación en el ciclo del virus, puesto 
que permite elegir entre la expresión protéica o el 
ensamblaje final de los viriones; en esta fase tardía 
de la infección se empieza a formar proteína M1 
que es depositada en la membrana celular, 
formando unos núcleos a los que van llegando HA 
y NA. La replicación de ARN ocurre en el núcleo 
usando la polimerasa codificada por el virus, que 

ahora actúa como replicasa, y es capaz de utilizar 
ATP como iniciador (situado en la terminación 5' 
del cARN), siendo el primer nucleótido replicado 
A en todos los RNAs víricos. Como la primera 
secuencia que se produce en la síntesis de cRNA 
es el extremo 5’conservado, por el que la 
polimerasa tiene afinidad (González y 
Ortín,1999b), es previsible que un nuevo complejo 
de ARN polimerasa (Vreede et al., 2004), distinto 
del que está presente en la vRNP que sirve de 
molde, se asocie a esta nueva secuencia. La 
polimerasa formada a partir del ARNm vírico 
transcrito replica las cRNPs, para dar lugar a la 
acumulación de grandes cantidades de vRNPs. 

Síntesis de Proteínas 

Los transcritos correspondientes a los 
segmentos 7 y 8 requieren de amplificación, y 
como el influenzavirus no codifica ninguna 
maquinaria de amplificación, depende para ello 
de la Polimerasa II; la NS1 sería responsable de la 
regulación del splicing, que generaría las proteínas 
NS2/NEP y M2. Esta asociación funcional tiene 
su base bioquímica en la unión de la polimerasa 
del influenzavirus con la Polimerasa II celular, a 
través del dominio C-terminal (CDT) de esta 
última (Mayer y cols., 2007; Rodríguez y cols., 
2007). Vreede y Fodor, 2010, demuestran que la 
unión se realiza  por la serina 5 fosforilada del 
CDT que es característica de la forma 
transcripcionalmente activa de la Pol II, mientras 
que la forma fosforilada en la posición serina 2 
correspondería al mecanismo de elongación; lo 
cual pone de manifiesto que la polimerasa vírica 
se asocia con la región promotora de los genes 
transcritos por la Pol II, a través de la subunidad 
mayor de esta Pol II (Engelhardt y cols., 2005; 
Chan y cols., 2006). De este modo, el virus 
influenza A utiliza la maquinaria transcripcional 
de la célula infectada en su beneficio (Luna y cols., 
2008); la ARN polimerasa vírica accedería al 
proceso de chapeado de los primers y al resto del 
procesamiento del ARN, ligando la transcripción 
vírica a los procesos de síntesis de ARNm celular y 
exportación nuclear. Si bien la asociación entre 
polimerasa vírica y Pol II constituye el primer 
paso en la transcripción del genoma del 
influenzavirus, este fenómeno trae como 
consecuencia la inhibición de la elongación por la 
Pol II, en los primeros estadíos de la infección, 
como resultado del secuestro de su promotor; y 
posteriormente se origina la degradación 
proteolítica de la Pol II (Vreede y cols., 2010). 
Aparentemente esto supondría una dificultad para 
la replicación de los virus, sin embargo una 
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producción masiva de mRNAs víricos, podría 
asegurar la producción de las proteínas víricas 
necesarias en las fases posteriores de la infección 
para la producción de los viriones; ya que la fase 
de replicación del genoma es un proceso 
independiente de la polimerasa II. 

El ARNm es transportado al citoplasma, 
donde dirige la síntesis de proteínas del 
influenzavirus. Posteriormente las proteínas 
transmembrana son llevadas hasta la membrana 
citoplasmática para el ensamblaje del virión, 
mientras que las que son necesarias para la síntesis 
de RNAv y que corresponden a las proteínas con 
péptido señal de importación nuclear, una vez 
glicosiladas son llevadas al núcleo. 

Los 8 segmentos del genoma vírico codifican 
para once proteínas. De ellos 5 segmentos 
codifican para una sola proteína: el 1(PB2), el 
3(PA) el 4(HA), el 5(NP) el 6(NA);  

El gen para la PB1, el segmento 2, produce, en 
una segunda lectura, la proteína PB1-F2, que 
induce apoptosis en los macrófagos infectados 

El segmento 7 da lugar a la proteína M1 en 
una lectura directa y a la proteína M2, mediante 
un transcrito procesado (Ortin, ) 

El segmento 8, por su transcrito primario 
origina la proteína NS1, que es considerada el 
factor principal para la evasión de la respuesta 
inmune, mediante el bloqueo de la acción de los 
interferones a y b. Un transcrito procesado de este 
mismo segmento da lugar a la proteína NS2/NEP. 

El virus Influenza A codifica en sus segmentos 
1, 2 y 3 el complejo polimerasa, que le va a 
permitir transcribir y replicar su genoma, es decir, 
es indispensable para la reproducción del virus. 
Esta enzima consta de tres subunidades (PB1, PB2 
y PA) y se une al ARN vírico por uno de sus 
extremos, integrando  (en unión de la NP) la RNP. 
Muestra escasa homología con polimerasas  DNA-
dependientes pero contiene motivos comunes a 
éstas polimerasas (Poch y cols., 1998). Muestran el 
pliegue derecho típico en forma de mano, yema, 
dedo, palma; esta última contiene la secuencia 
conservada con los motivos para la Catálisis. 
Tienen un tamaño grande, peso molecular de 
250, dentro de su clase de proteínas. Su acción 
biológica está condicionada por factores celulares 
y por su localización en el núcleo celular. El 
heterotrímero es bastante estable; la región N 
terminal de su PB2 y la C terminal de su PA 
quedan expuestas en la superficie, cuando se 
integran los RNPs 

La otra molécula integrante de las RNPs es la 

NP, codificada por el segmento 5. Esta proteína 
interacciona con gran afinidad por el ARN, 
uniéndose a éste a razón de 24 nucleótidos por 
monómero (Ortega y cols., 2000) y establece 
contactos con las subunidades PB1 y PB2 (Biswas 
et al., 1998). Interacciona con otras moléculas 
celulares, especialmente con las importinas En el 
influenzavirus A está fosforilada a nivel de la 
serina 3. 

Cuando se replica el ARN vírico, la mayoría 
de las proteínas sintetizadas en la célula son 
víricas, ya que los ARNs mensajeros celulares son 
degradados (Zürcher et al., 2000). La interacción 
de la proteína NS1 con el factor de iniciación 
eIF4F, por un lado y por otro la acción de la 
proteína citoplasmática que une los poliA, 
posibilitan la unión de los mARNs víricos con la 
unidad 40S del ribosoma, lo que conlleva la 
síntesis de proteínas víricas y el bloqueo del acceso 
de los ARNs mensajeros celulares que no hayan 
sido degradados (Aragón y cols., 2000) 

La interacción de las proteínas M1 y 
NS2/NEP con los vRNPs, posibilitaría la 
exportación de estos desde el núcleo al citoplasma; 
del mismo modo las NES existentes en la NP 
también provocaría la salida al citoplasma de 
aquéllas. Las proteínas víricas HA y NA pasan por 
el retículo endoplasmático y el aparto de Golgi, 
donde se glicosilan y se conforman como 
homotrímeros y homotetrámeros, respectiva-
mente. La otra proteína de membrana, la M2, 
también por esta ruta alcanza, contenida junto a 
las otras dos en vesículas, la membrana celular; el 
canal ioónico formado por la M2 regula el pH del 
interior de la vesícula, manteniendo la estructura 
de las tres proteínas.  

Empaquetado 

Las proteínas HA y NA van llegando a la zona 
apical de la de la membrana plasmática, a los 
lugares mas ricos en colesterol y grasas y aquí se 
unen a la otra proteína de membrana M1 (Ali y 
cols., 2000), la NS2/NEP y los distintos segmentos 
RNPs. No se conoce el mecanismo por el que 
cada virión contiene una única copia de todos y 
cada uno de los segmentos codificantes, aunque se 
descarta que sea debido al azar. En este sentido 
diversos autores (Fuji y cols., 2003, 2005; 
Muramoto y cols., 2006), identificaron secuencias 
codificantes y no codificantes en cada segmento 
de ARN, que estarían implicadas, tanto en 
empaquetado como en el orden de este. 
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Liberación 

Puede realizarse con lisis de la celula 
hospedadora, o sin lisis. Tras la insercion de las 
proteinas víricas en la membrana plasmatica se 
produce la unión de la nucleocapside con la 
membrana y por último la  Gemacion de la 
membrana, formación de la envoltura y su 
liberación. La neuraminidasa es responsable de la 
liberación final de los viriones maduros, 
eliminando los residuos de ácido siálico de la 
superficie de la célula huésped. para prevenir la 
readsorción de la progenie viral, permitiendo la 
liberación del virus. 

EPIDEMIOLOGÍA 

Desde el punto de vista epidemiológico y 
zoonósico las especies animales de interés son aves 
acuáticas: gansos y patos especialmente, aves de 
corral, las gallinas; y cerdos y humanos entre los 
mamíferos. Cada una de estas especies actúa en 
cierto modo como reservorio, fuente de contagio y 
hospedador intermediario para las demás. Esto es 
especialmente patente en el caso del cerdo, pues es 
el nexo de unión en la cadena de contagio, 
conectando las cepas aviares con las de 
mamíferos. 

TRANSMISIÓN 

Proceso por el que el virus es excretado por el 
animal infectado, que ejerce de fuente de contagio 
y es transmitido a otros animales sanos, en los que 
induce respuesta serológica (van Reeth, 2007).  

Ahora bien el hecho de que un Influenzavirus 
procedente de una especie determinada, infecte a 
otra distinta, no implica que este Influenzavirus 
sea capaz de propagarse en esta nueva especie. 
Para replicarse  y diseminarse por individuos de 
esta nueva especie, necesita adaptarse a ella. 

Principales Especies Sensibles: 

Desde el punto de vista zoonósico, las especies 
mas importantes son: patos, gansos, gallinas, 
cerdos, humanos. 

También se ha detectado enfermedad gripal en 
gatos, tras infección experimental inducida por el 
consumo de pollos infectados (Kuiken y cols., 
2004). En general los felinos son bastantes 
susceptibles a las cepas aviares que contienen H5, 
y se pueden contagiar por vía oral, como es el caso 
los tigres (Keawcharoen y cols, 2004) 

Otras especies de las que se han aislado 
Influenzavirus: murciélagos, ballenas, focas, 

caballos, hurones, visones, perros (Olsen y cols., 
2006) 

Reservorios 

El reservorio puede coincidir con la fuente de 
contagio: el animal susceptible; a veces no 
padecen la enfermedad clínica. De los 17 tipos de 
HA identificados (CDC), 16 han sido detectados 
en aves, lo que las convierte en el principal 
reservorio de la enfermedad. Las aves silvestres 
constituyen el principal reservorio de todos los 
subtipos de los virus de influenza A, excepto el 
H17 (solo detectado en murciélagos (van Reeth, 
2007) y se cree que son el origen de la infección 
para los demás animales; bien directamente (ave 
sivestre-ave de corral), o indirectamente (a través 
del cerdo) (Gray y cols., 2007). Si bien estos virus 
aviares no se replican eficientemente en especies 
mamíferas y necesitan adaptarse a ellas para 
difundirse entre sus individuos. Entre los 
reservorios aviares los mas importantes son patos y 
gansos (Olsen, 2006). En Estados Unidos y 
Europa se ha estimado una prevalencia alta, 
referida a virus de baja patogenicidad, en gallinas; 
mientras que las tasas de prevalencia en patos 
salvajes son del 15% y de 2’8 en otras aves 
silvestres (van Reth, 2007) dependiendo de la 
especie, edad y estación del año. 

Las aves silvestres migratorias tienen la 
capacidad de trasladar influenzavirus desde unos 
continentes a otros. Cuando estas se relacionan 
con aves de corral (pollos, faisanes, pavos, etc) o 
con aves de compañía, pueden transmitirles virus 
gripal. Los influenzavirus se replican en el epitelio 
intestinal de patos (Webster y cols, 1978), que 
excretan grandes cantidades de virus con sus heces 
(por encima 108.7). El 50% de los huevos de patos 
contienen dosis infectivas de la enfermedad 
durante tres o cuatro semanas (Webster y cols., 
1978) Las cepas mas patógenas para aves son las 
que contienen las HA 5 y 7, que inducen alta 
mortalidad en ellas; aunque no todas las cepas que 
incluyen estas hemaglutininas son altamente 
patógenas, pues las hay de baja patogenicidad. 

Los cerdos se pueden infectar tanto con virus 
de influenza aviar y humana, además de virus de 
la influenza porcina. Como los cerdos son suscep-
tibles a los virus de la gripe aviar, humana y porci-
na, es posible que se contagien a la vez por virus 
procedentes de la gripe procedentes de diferentes 
especies (por ej., patos y humanos) al mismo tiem-
po. Si esto sucede, es posible que los genes de estos 
virus se recombinen, dando lugar a un nuevo vi-
rus. Por ejemplo, si un cerdo se infecta con un vi-
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rus de la gripe humana y un virus de la gripe aviar 
al mismo tiempo, los virus podrían mezclarse (re-
combinarse) y producir un nuevo virus que tenga 
la mayoría de los genes del virus humano pero 
hemoglutinina o neuraminidasa del virus aviar. El 
nuevo virus resultante podría infectar a los huma-
nos y diseminarse de una persona a otra, y tendría 
las proteínas de superficie (hemaglutinina o neu-
raminidasa) originarias de los virus aviares. Si bien 
es inusual que las personas se contagien de  por 
influenzavirus directamente de animales, se han 
reportado brotes e infecciones esporádicas en 
humanos originados por virus de influenza aviar. 
Se consideraba que la influenza humana de ori-
gen aviar era rara y que la transmisión ocurría uti-
lizando al cerdo como intermediario. Posterior-
mente se observó un creciente número de infec-
ciones humanas de origen aviar, especialmente 
debidas al altamente patógeno Influenzavirus del 
subtipo H5N1, que habría sido capaz de cruzar la 
barrera de especie, resultando altamente letal para 
los humanos (van Reeth, 2007). 

En el pasado, el CDC recibían notificaciones 
de aproximadamente un caso de infección por el 
virus de la influenza porcina en seres humanos 
cada uno o dos años en los Estados Unidos; sin 
embargo, de diciembre del 2005 a febrero del 
2009 se han reportado 12 casos de infecciones por 
influenza porcina en personas. 

En todo caso la transmision interespecífica por 
sí misma no es suficiente  para difundirse en la po-
blación humana y generar pandemias  

Formas de transmisión:  

Entre mamíferos hay distintos tipos de 
transmisión: 

 -Directo, estornudos o resoplidos de los 
animales infectados, que expulsan moco y secre-
ciones cargadas de virus, que se depositan sobre 
las mucosas conjuntivales, nasal o bucal de los 
animales susceptibles. Formación de aerosoles, 
aunque estos pierden efectividad por encima de 
los 30ºC (Carrada, 2010) 

 Indirecto, a través de fómites, agua o co-
mida contaminada por heces o secreciones. 

La vía normal de contagio es la aerógena, es-
pecialmente entre mamíferos, pero también se ha 
demostrado la vía digestiva en algunos casos: cer-
dos alimentados con huevos averiados procedentes 
de gallinas infectadas (Loeffen, 2003-04), felinos 
alimentados con pollos infectados (Ito, 2000; Kui-
ken y cols., 2004) 

Las personas pueden infectarse al tocar algo 
que tenga el virus de la influenza y luego llevarse 
las manos a la boca o la nariz. 

Entre las aves 

Horizontal: Contacto directo, apartir de 
secreciones nasales y heces. 

• Fómites: agua o alimento contaminados, 
personal, vehículos, instrumental compartido 
entre diferentes granjas, etc. 

• Transmisión vertical posible, pero 
generalmente el virus mata al embrión en pocos 
días. Los huevos infectados pueden servir como 
fuente de virus. Han aislado virus de la clara y 
yema de huevo, así como de la cáscara (Cappucci 
et al., 1985;  Lu et al., 2004; Starick y Werner, 
2003) 

Barrera de Especie e Influenzavirus 

Como norma general un influenzavirus infecta 
solo a una especie animal y circula unicamente en 
ella. Sin embargo un influenzavirus puede saltar 
de una especie a otra; e incluso puede haber una 
coinfección por dos o mas influenzavirus 
provenientes de especies distintas, en un mismo 
individuo en el que esos virus sufrieran un 
reagrupamiento genético. La aparición de un 
nuevo influenzavirus con capacidad de difusión 
pandémica en la especie humana, requiere que 
sea capaz de traspasar la barrera de especie, desde 
sus reservorios animales hasta los humanos (Mehle 
y cols., 2012). Ahora bien, para que los 
influenzavirus puedan saltar la barrera de especie, 
requieren en primer lugar encontrar en la nueva 
especie receptores semejantes a los que tenían en 
la especie originaria, ó adaptarse a estos nuevos 
receptores celulares (Hinshaw y cols., 1984) 

Los influenzavirus pueden transmitirse 
directamente desde los suidos a los humanos y 
viceversa. Esto es especialmente patente en 
ganaderos, cuidadores y personal de matadero. 

Por otro lado los cerdos son sensibles tanto a 
las cepas aviares como a las de mamíferos, por lo 
que pueden servir de intermediarios entre especies 
de las dos Clases. 

Como hemos expuesto en la etiología, los 
receptores de las aves y los mamíferos son 
diferentes, y normalmente se distribuyen en 
aparatos anatómicos distintos. No obstante los 
cerdos presentan receptores del tipo aviar, además 
de los propios de su Clase (Olsen, 2004). Por esta 
razón los cerdos pueden ser infectados por cepas 
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humanas y aviares, y servir de soporte para un 
reagrupamiento viral: virus nuevos surgidos del 
reagrupamiento genético de los virus originales 
que habían infectado al cerdo. En los humanos, en 
los que predominan los receptores del tipo a 2-6, 
se ha observado que en las fases finales de la 
enfermedad gripal por cepas aviares, las células 
epiteliales ciliadas se tornan susceptibles tanto a 
virus humanos como aviares, lo que favorece la 
existencia de coinfecciones , con el consecuente 
incremento de probabilidad de recombinación 
genética entre los influenzavirus infectantes (Reina 
y Ortiz, 2005) 

De cara a la restricción de hospedadores son 
muy importantes las mutaciones que puedan 
inducir cambios en las HA, para reconocer el tipo 
de enlace distinto al de la especie de la que 
proviene. Así en los influenzavirus aviares que 
contienen H2 y H3, la mutación que induce el 
cambio de glutamina en la posición 226 por 
leucina y glicina 228 por serina, permite al virus 
reconocer células humanas (Connor y cols., 1994; 
Gambaryan y cols., 1995; Matrosovich y cols., 
2000; Vines y cols., 1998). En el caso de virus 
aviares H1, la variación de especificidad es 
determinada por el cambio de la Asparragina en 
las posiciones 190, a favor del Ácido Glutámico y 
de la Glicina en la 225 (Glaser, 2005). En los virus 
H1 también se han detectado diferencias en las 
posiciones 186, donde los virus de origen aviar 
tienen prolina y cuando provienen de humanos 
aquélla se ha cambiado por serina; en la posición 
225 los H1 aviares exhiben glicina y los 
influenzavirus H1 humanos asparagina. Todo 
indica que que estos cambios se producen cuando 
los virus H1 aviares infectan al cerdo, poseedor de 
los dos tipos de enlaces, y que haría de sustrato a 
la adaptación de los influenzavirus H1 a los 
enlaces humanos, mediante las mutaciones 
correspondientes a los cambios descritos 
(Matrosovich, 2000). El Ácido Aspártico ocupa 
ambas posiciones en los influenzavirus de la gripe 
estacional humana, y reconoce enlaces del tipo a 
2-6. Sin embargo en los influenzavirus aviares 
estas posiciones están ocupadas por Ácido 
Glutámico y Clicina, respectivamente. El virus de 
la epidemia de 1918 tenía Ácido Aspártico en 
ambas posiciones. Algunas cepas del virus de la 
Gripe Española (1918) que mostraban un 
reeplazamiento del Ácido Glutámico original en 
la posición 190 (propio de cepas aviares) ó de su 
glicina en la 225 (también típico aviar) eran 
capaces de unirse a enlaces del tipo a 2-3 ó a 2-6. 
(Tumpey y cols., 2007). Sin embargo las cepas de 
la Gripe A/2009 reconocen ambos tipos de 
receptores (Childs y cols., 2009) 

Cada tipo de influenzavirus está adaptado a 
una especie animal determinada, entre cuyos 
individuos se propaga y causa epidemias o 
pandemias. La adaptación a la nueva especie, 
depende de mecanismos como la recombinación 
genética y la mutación de genes individuales 
(Mehle y cols., 2012). La primera dificultad con la 
que se encuentra el influenzavirus, al cambiar de 
especie, es la de la compatibilidad de receptores, o 
la existencia de receptores adecuados en esta 
nueva especie, además estos receptores deberán 
existir en número suficiente y en lugares a los que 
el influenzavirus tenga acceso, para permitir la 
adhesión del influenzavirus; lógicamente la 
existencia de un determinado receptor (por 
ejemplo un receptor para influenzavirus aviares en 
humanos) en escaso número y en las vías 
respiratorias inferiores, dificulta el acceso de los 
influenzavirus a ellos, el número de virus que 
infecten células será generalmente pequeño y 
facilitará a las defensas controlar la infección; del 
mismo modo la infección de las mucosas de las 
vías respiratorias superiores humanas por 
influenzavirus aviares, se ve dificultada por la 
incapacidad de estos virus de aves para replicarse 
a temperaturas de 32ºC, relacionado con la 
presencia en la posición 627 de la PB2 de Ácido 
Glutámico en los H1N1, H2N2 y H3N2, mientras 
que la PB2 de las cepas humanas de estos mismos 
influenzavirus tiene en esta posición Lisina (Scull y 
cols., 2009). Una vez que el virus consigue entrar 
en la célula, el siguiente paso, su replicación, 
requiere de compatibilidad bioquímica y genética 
con el sistema de transcripción y síntesis protéica 
de la célula de la nueva especie. La sustitución de 
la Asparagina en vez del Ácido Aspártico (propio 
de las cepas aviares) en la posición 701 de la PB2, 
parece permitir el paso desde aves hasta 
mamíferos, en los que esta sustitución favorece la 
replicación del influenzavirus (Yao y cols., 2001). 
La primera mutación depende del huésped, pero 
la segunda  se produce de forma espontánea en las 
cepas gripales H5N1 de los patos, facilitando la 
transmisión de estas cepas a los mamíferos (Hatta 
y cols., 2001; Li y cols., 2005). En todo caso las 
proteínas del complejo polimerasa (PB1, PB2, y 
PA) juegan un papel fundamental en la 
adaptación del virus al nuevo hospedador, ya que 
de ellas depende la replicación del influenzavirus, 
y además controlan el fenómeno de la 
recombinación genética. El Gen del segmento 7 
codifica las  proteínas M1, altamente conservada y 
la M2; estas proteínas constituyen un 
determinante de especificidad de especie;  la 
elevada divergencia en las secuencias de las M2 de 
diferentes huéspedes confirma la evolución 
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independiente (y por consecuencia su adaptación 
a nuevas especies) de las proteínas M1 y M2. 
Normalmente cuando un virus con origen en un 
reagrupamiento salta la barrera de especie hasta 
los humanos conteniendo la polimerasa de origen 
aviar, esta presenta una capacidad disminuida en 
las células humanas para realizar su función, 
especialmente cuando mantiene Ácido Glutámico 
en la posición 627 de su PB2 (Labadle y cols., 
2007; Mehle y Doudna, 2009; Salomon y cols., 
2006; Subarao y cols., 1993); una mutación por la 
que en el lugar de la división de la HA hay 
riqueza de aminoácidos básicos, manteniendo 
Ácido Glutámico en la posición 627 de su PB2, 
permitiría a los virus aviares infectar mamíferos, 
como sucedió con un mapache (Qui y cols., 2009). 
Mehle y cols., en 2012, demuestran que un simple 
cambio de Treonina a Serina en la posición 552 
de la PA, amplifica la capacidad de función de 
todo el complejo polimerasa, que también se logra 
reemplazando la subunidad PA aviar por una PA 
humana.  La presencia de Lisina 627 en vez de 
Ácido Glutámico en la posición 627 de la proteína 
PB2 se ha relacionado con un incremento en la 
virulencia de las cepas aviarias H5N1 en el ratón y 
de las cepas aviarias H7N7 en los seres humanos 
(Hatta y cols., 2001); esta mutación determina el 
incremento de la replicación vírica en ratón, pero 
no en aves. Tres de las cuatro cepas H5N1 aisladas 
en seres humanos en Vietnam presentan este tipo 
de mutación, pero no las cepas humanas de 
Tailandia. La presencia de Asparagina en la 
posición 701 de la PB2  es muy poco frecuente en 
la mayoría de las cepas gripales aviarias normales, 
e incluso en las cepas del subtipo H5N1 (Chen y 
cols., 2004), aunque es muy frecuente encontrarla 
en las cepas gripales equinas (Gorman y cols., 
1990), porcinas (Schultz y cols., 1991) y humanas 
H5N1 (Yao y cols., 2001).  Esta mutación ya había 
sido observada en las cepas aviares H7N7 
adaptadas a una línea celular de pulmón de ratón 
(Yao y cols., 2001) y en las cepas gripales humanas 
adaptadas al ratón (Brown y cols., 2001). En este 
sentido se han detectado infecciones de ratones 
por influenzavirus aviares, pero muchas veces los 
virus son incapaces de replicarse en ellas, porque 
la fracción PB2 de la polimerasa contiene unos 
aminoácidos específicos, que la célula del ratón no 
puede sintetizar (Gabriel y cols., 2005; Salomon y 
cols., 2006). 

Todas las proteínas sintetizadas deben ser 
transportadas a la membrana y empaquetadas en 
los viriones nuevos, lo que obliga a la existencia de 
compatibilidad entre estas proteínas sintetizadas y 
las de transporte celular en la nueva especie. El 
último paso en el proceso de replicación del 

influenzavirus es su liberación de la célula 
infectada, para poder infectar otra nueva; la 
Hemaglutinina queda unida a los receptores 
celulares de superficie y necesita la concurrencia 
de la neuraminidasa para romper esa unión; pero 
la neuraminidasa tiene las mismas afinididades 
para los enlaces de los receptores que la HA, por 
lo que debe coincidir la existencia de una NA con 
la misma afinidad que la HA por los receptores 
celulares (tipo aviar o mamífero) para que se 
consiga la liberación del virión. Para poder 
adaptarse a la nueva especie y producir epidemias 
o pandemias en élla, el influenzavirus necesita 
adaptarse, lo cual implica una mayor o menor 
cantidad de mutaciones y/o reagrupamientos 
genéticos, que en muchos casos harán sucumbir al 
virus. De hecho Maines y cols. (2006) demuestran 
que el regrupamiento genético no basta para la 
adaptación a una nueva especie, necesitando 
mutaciones que permitan al influenzavirus 
propagarse entre los individuos de la nueva 
especie infectada. 

 

Factores Epidemiológicos Primarios 

1-Dependientes del hospedador 

Receptores: El lugar de contacto entre los 
Influenzavirus y las células epiteliales del 
hospedador está determinado por la unión 
específica de las Hemaglutininas del virus con los 
receptores de ácido Siálico de la superficie de la 
célula huésped. La superficie de  las células 
epiteliales, que son las células diana de los 
influenzavirus, contienen glicoproteínas en cuya 
fracción glucídica exhiben moléculas de ácido 
siálico, unidas a residuos de galactosa. Los ácidos 
siálicos derivan del ácido neuramínico por 
diversas sustituciones en los grupos amino e 
hidroxilo: Los Glicanos pueden unirse al grupo 
amida de la Asparagina por un enlace N-
glicosidico (N-Glicanos), o bien al grupo OH de la 
Serina o Treonina (O-Glicosidico). El grupo 
amino puede estar acetilado (NeuAc) o glicolilado 
(ácido N-glicolilneuramínico), mientras que en los 
grupos hidroxilo puede haber uno o varios grupos 
acetilo. La estructura del N-glicano muestra una 
cadena de carbohidratos alargada y ramificada 
unida a un núcleo de manosa, que contiene la 
unidad repetida de Galb1-4GlcNAc, denominada 
lactosamina (LacNAc); los O-glicanos 
generalmente exhiben una secuencia corta de 
carbohidratos, integrada por  SAa2-3Galbb1-
3GalNAc, unidos al polipéptido mediante la 
Serina o Treonina. El otro gran grupo de glicanos 
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lo constituyen los Glicoesfingolipidos, que también 
pueden ser reconocidos por el Influenzavirus; este 
glicano consta de una porción de hidratos de 
carbono, una ceramida, y una porción lipídica; 
este último tipo de moléculas presenta un gran 
polimorfismo bioquímico, debida a su porción de 
Hidratos de Carbono y se encuentran en 
glicoproteínas del tipo de la mucina. La unión 
interna del ácido siálico (Ácido N-
acetilneuraminico (Neu5Ac) ó Ácido N-
glicolilneuraminico (Neu5Gc) a la galactosa puede 
ser de dos tipos; SAa2-3 y SAa2-6; cuya 
presentación varía con los diferentes animales y 
condiciona el reconocimiento del influenzavirus 
por la especie animal que los exhiba. (Rogers y 
cols., 1985). En relación al reconocimiento 
específico es importante la secuencia de azúcares 
en el sialiloligosacárido y su unión a proteínas o 
lípidos (Matrosevich y cols., 2003; Gambaryan y 
cols., 2005). Las HAs de todos los influenzavirus 
interactúan con el receptor celular mediante su 
RBS, situado en la porción de la cabeza globular 
de su fracción HA1 (Hidari y Suzuki, 2010). 

El tipo de Ácido Siálico restringe la especie de 
huésped mediante las estructuras del receptor 
sialoglicano, dependiendo de éste la especificidad 
de unión y la afinidad por el influenzavirus. Su 
distribución y el número de receptores de cada 
tipo determina la sensibilidad del huésped a un 
determinado influenzavirus. 

Los fundamentos bioquímicos que determinan 
las características del receptor son: el tipo de 
enlace entre el Sialoglicano y la Galactosa (a�2-3 
and a�2-6), el tipo de Ácido Siálico (N-
acetilneuraminico ó N-Glicolilneuraminico) y la 
longitud de la cadena de carbohidratos 
(Lactosamina). 

-Los humanos tienen receptores 
fundamentalmente del tipo a 2-6 en sus células 
epiteliales, de las vías respiratorias y de sus 
mucosas de las vías respiratorias altas, pero 
también exhiben receptores del tipo a  2-3 en sus 
neumocitos tipo 2 (Shinya y cols., 2006) y en las 
células ciliadas del epitelio respiratorio 
Matrosovich y cols., (2004) encuentran enlaces del 
tipo alfa-2,3 en experimentos in vitro, lo que 
permitiría explicar cómo algunos individuos de 
esta especie son infectados por algunas cepas 
aviares; e incluso en la mucosa nasofaríngea 
(Nicholls y cols., 2007) 

-En las aves el tipo de enlace es de ácidos 
siálicos, con enlaces del tipo SA�2,3Gal sobre las 
células epiteliales de sus intestinos, duodeno, ciego 
y colon (Rogers y cols., 1983, 83b). Tienen ácidos 

Siálicos tanto N-acetilneuraminico (Neu5Ac) 
como Ácido nlicolilneuraminico (Neu5Gc) 

-En el cerdo, las células epiteliales de su 
tráquea  exhiben ambos tipos de ácidos siálicos 
con ambos tipos de enlaces (Ito y cols., 1998); esta 
particularidad explicaría la alta susceptibilidad de 
esta especie a influenzavirus aviares y humanos 
(Kida y cols., 1994). De esta suerte los cerdos 
servirían como “cocktelera” para el 
reagrupamiento entre dos o mas virus de origen 
animal diferente.  

-Los caballos tienen receptores del tipo  N-
Acetilneuraminico y N-Glicolilneuraminico (�2-3) 
y en sus tráqueas, por lo que podrían ser 
infectados por virus aviares. Los influenzavirus 
propios de equinos (eq) y porcinos (sw) pueden 
unirse tanto a receptores con ácido N-
acetilneuraminico como a los que tienen ácido N-
glicolilneuramínico (Suzuki y cols., 2000) 

La elongación de la cadena central de 
carbohidratos de la Lactosamina contribuye a 
incrementar el reconocimiento de influenzavirus 
humanos y suinos por sendas especies. Sin 
embargo esta elongación en equinos y aves 
dificulta el reconocimiento de los influenzavirus 
por estas especies. La hidroxilación y la sulfatación 
influyen en el reconocimiento de los influenzavirus 
por parte de los receptores . 

-En los bovinos el receptor de ácido siálico 
preponderante es el ácido N-glicolilneuramínico 
(Neu5Gc), que tiene poca afinidad por los 
distintos Influenzavirus humanos (Suzuky y cols., 
1987), aunque virus aviares y equinos si 
interactúan con este ácido siálico. 

 

2-Dependientes del virus  

Los virus de la gripe evolucionan 
constantemente, merced a su propia composición 
y estructura. Dentro de su cubierta esférica, la 
partícula viral tiene ochos segmentos de ARN 
separados, que codifican para 11 proteínas y este 
tipo de genoma segmentado está listo para la 
recombinación, ya que se segregan 
independientemente. Si dos virus de la gripe 
distintos infectan la misma célula, por ejemplo, 
pueden intercambiar fácilmente segmentos de 
genéticos, teóricamente permitiría la generación 
de hasta 256 combinaciones distintas (equivalente 
a otros tantos influenzavirus distintos). Los 
científicos llaman este fenómeno un 
“reordenamiento” genético y los virus híbridos 
son “virus de genomas reordenados”. 
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Polimorfismo: 

De por si los influenzavirus presentan un 
extraordinario polimorfismo, que deriva de la 
existencia de 17 Hemaglutininas y 9 de 
Neuraminidasas. De acuerdo a la diversidad de 
sus secuencias génicas. Esta diversidad genética se 
traduce en variación antigénica lo que complica 
su detección por parte del sistema inmune. La 
variabilidad genética de los segmentos 4 y 6 es la 
base fundamental, aunque no única de la gran 
diversidad entre las cepas de influenzavirus, que 
les permite escapar de la identificación por parte 
del sistema inmune. Hemaglutininas y 
Neuraminidasas son la base de la respuesta de 
anticuerpos contra el virus de la influenza. A 
diferencia de las proteínas internas, las de 
superficie son altamente variables entre los 
influenzavirus A (van Reeth, 2007). 

El estudio epidemiológico de los virus de la 
gripe de 1918 y de los virus aviares altamente 
patógenos revela que las tres proteínas que 
conforman el complejo polimerasa contribuyen 
tanto a la patogenicidad de la cepa como a la 
restricción de hospedadores. Se han identificado 
proteínas celulares que se unen al complejo 
polimerasa tanto en humanos como en aves.  

Existen dos variaciones que afectan al 
desarrollo de los influenzavirus: Variación Mayor 
y Variación Menor 

Cambio Antigénico: Variación Mayor. La 
mutación acumulada hace que varíen las 
hemaglutininas en mas de un 30% (Webster y 
cols., 1992, 2006; Alexander, 2000). En realidad se 
trata de la sustitución de un virus por otro. 

Esta variación mayor, que presentaría una HA 
y/o NA distintas (con o sin variación de las 
proteínas internas), podría ser consecuencia del 
reordenamiento vírico. En una célula infectada 
simultáneamente por dos virus diferentes, los 
viriones descendientes pueden contener mezclas 
de los genes de los virus parentales. Añadiendo a 
esta propiedad la habilidad del virus influenza A 
para infectar animales de distintas especies, 
incluyendo  los humanos, se pueden generar 
nuevas cepas con un elevado polimorfismo. Si 
estos cambios se dan en los genes que codifican 
para la HA, la NA o ambas, la cepa resultante del 
reordenamiento tendrá una ventaja selectiva 
frente al sistema inmune de la población, 
inmunidad que es mediada por anticuerpos para 
estos antígenos y que resultará ineficaz al no 
reconocer esos nuevos antígenos, salvo que los 
individuos infectados por el virus de nueva síntesis 
hayan tenido contacto con los antígenos de 

superficie de sus predecesores (HA, NA) y estos no 
hayan, en cuyo caso podrá tener una inmunidad 
relativa. De esta forma el "antigenic shift" puede 
causar epidemias de influenza A ampliamente 
extendidas, aunque esto no es suficiente, pues los 
nuevos virus necesitan adaptarse a las nuevas 
especies de hospedadores. 

Deslizamiento: O variación Menor. Para 
escapar al sistema inmune el influenzavirus realiza  
pequeños cambios en sus proteínas, 
fundamentalmente en las de su cubierta. 
Realmente estos cambios suceden continuamente, 
como consecuencia del complejo mecanismo de 
replicación y su acumulación puede dar lugar a 
nuevas cepas. Esta es una razón principal por la 
que un individuo puede contagiarse de gripe más 
de una vez y por la que se necesita conseguir una 
vacuna nueva contra la gripe cada año, 
fundamentalmente en la especie humana, pero 
también en otras especies. Estos deslizamientos de 
las propiedades antigénicas de un influenzavirus 
determinado, se produce a lo largo de una misma 
epidemia o temporada, son relativamente 
menores y son consecuencia de las mutaciones 
ocurridas en los segmentos 4 y 6 que originan 
cambios en algunos aminoácidos, produciendo la 
deriva antigénica que hace que los anticuerpos 
sean inefectivos, total o parcialmente, frente a 
estos virus mutados 

  Los virus con genoma de ARN tienden a 
tener elevadas tasas de mutación, 10000 veces 
mayor que los de ADN, y esto es aplicable a todos 
los virus influenza. Estas mutaciones originan 
cambios en el material genético, y si los virus 
resultantes son viables, se traducirán en cambios 
en sus polipéptidos. Por lo general, los 
polipéptidos sufren dos o tres sustituciones de 
aminoácidos cada año, aunque hay polipéptidos 
mas conservados que otros. Por su naturaleza 
progresiva y acumulativa estos cambios no son tan 
dramáticos como los que dan origen al "antigenic 
shift. Este mecanismo favorece la adaptación de 
un Influenzavirus a otra especie  distinta de la que 
proviene (de cerdo a humano, de humano a cerdo; 
o de aves a cerdos), posibilitando la transmisión 
del virus entre individuos de esta “nueva especie” 

Estos cambios menores pueden ser irrelevantes, 
como los que ocurren en los virus aislados de las 
aves silvestres acuáticas, que muestran que la 
mayoría de las sustituciones de nucleótidos no 
origina cambios en los aminoácidos de las 
proteínas, lo que indica una restricción en la 
evolución del virus en estas aves, mientras que las 
mutaciones que se acumulan en los virus en aves 
domésticas y mamíferos originan cambios en los 
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aminoácidos y generan alteraciones importantes 
en su comportamiento biológico (Taubenberger y 
Morens, 2006) 

Fundamentos Genéticos y Bioquímicos de 
la Variabilidad 

Los cambios que originan la aparición de 
nuevas cepas de influenzavirus y los cambios 
menores que se producen en las proteínas de un 
mismo influenzavirus obedecen a mutaciones y a 
procesos químicos, que permiten al virus 
adaptarse a una especie animal o salvar la presión 
inmunitaria. 

Glicosilación: Las interacciones proteína-
carbohidrato, juegan un papel crucial en el  
reconocimiento del virus por parte de la célula 
huésped; el tipo de oligosacáridos que reconozca 
el virus, condiciona la especie y la célula a la que 
pueda unirse. La adición de carbohidratos a las 
HA y NA del influenzavirus modifica su 
capacidad infectiva. Esta variabilidad contribuiría 
a facilitar al influenzavirus la infección de especies 
distintas a las de las que proviene. 

 Las proteínas de superficie del influenzavirus 
se glicosilan con N-oligosacáridos, en su fase de 
síntesis celular, al pasar por el Retículo 
Endoplásmico y el Aparato de Golgi de la célula 
infectada (Klenk y cols., 2002). La glicosilación 
permite el plegamiento de las proteínas, lo que 
facilita la interacción lectina-carbohidrato con las 
proteínas calnexina y calrreticulina que realizan el 
transporte hasta la membrana celular (Land y 
Braakman, 2001; Daniels y cols., 2003). Ahora 
bien el fenómeno de la glicosilación no siempre es 
proclive al incremento de su capacidad infectiva;  
asi en la fase de unión al receptor celular, si la HA 
del H5N2 presenta glicosilación en sus regiones 
globular (cefálica) y del tallo, en sus tres 
homodímeros que presenten secuencias Asn-X-
Ser/Thr (X puede ser cualquier aminoácido 
excepto prolina), las proteasas celulares no pueden 
dividir la HA, con lo que el influenzavirus no 
puede penetrar en la célula (Desphande y cols., 
1987). Por el contrario en los influenzavirus con 
H2, la glicosilación incrementa su adhesión a la 
membrana celular (Tsuchiya y cols., 2002) 

La glicosilación es mas constante en la región 
del tallo que en la de la cabeza globular, en las 
HA. Como norma general, la glicosilación se 
produce en la Asn 12, 28 y 478 (Inkster y cols., 
1993; Matrosovich y cols., 1999; Mir-Shekari y 
cols., 1997). La ausencia de glicosilación en estos 
lugares, origina mayor susceptibilidad del 
influenzavirus a las variaciones del pH y de la 

temperatura; y disminuye la capacidad del virus 
para invadir las células (Wagner y cols., 2000, 02) 

La Glicosiación de antígenos víricos sirve para 
el enmascaramiento o desenmascaramiento de los 
lugares antigénicos (Caton y cols., 1982;  Skehel y 
cols., 1984) y en todo caso constituye  un factor 
importante en el proceso en el proceso de 
generación de nuevos virus. Hay muchas 
evidencias de la intervención de los carbohidratos 
en la modulación de la antigenicidad: así por 
ejemplo un nuevo punto de glicosilación en la 
molécula HA es capaz de impedir la unión de 
anticuerpos y la consecuente neutralización del 
virus, según un modelo mutante del virus   
A/Aichi/1/68 (Skehel y cols., 1984). El 
alineamiento de la proteína H3 muestra que los 
virus humanos adquieren siete potenciales lugares 
de glicosilación en su dominio HA1, mientras que 
los virus aviares exhiben solo 4 lugares potenciales 
de glicosilación; lo cual sugiere que la presencia de 
lugares de glicosilasión podría correlacionarse con 
la respuesta inmune del huésped. En este sentido 
los virus aviares sufren una menor presión 
inmunológica que los mamíferos y en todo caso no 
requieren de la implicación de tantos 
carbohidratos para enmascarar su lugares 
antigénicos (Nan Nan Zhou y cols. de 1999).  

En ausencia de glicosilación la unión de la HA 
con el receptor de la célula huésped puede ser más 
intensa y por tanto se requerirá de una 
neuraminidasa muy activa para que el virus pueda 
liberarse (Ohuchi y cols., 1997; Wagner y cols., 
2002). La NA exhibe hasta 4 lugares de 
glicosilación, siendo el Asn 146 el mas conservado 
(Ward y cols., 1983). El oligosacárido en este lugar 
contiene una N-acetilgalactosamina, carbohidrato 
que no se ha encontrado en ninguno de los 
oligosacáridos de la HA. Existen evidencias de que 
este oligosacárido es crucial para el plegado y el 
transporte de la NA hasta la membrana celular y 
de que también influye en la neurovirulencia del 
virus (Black y cols., 1993; Lentz y cols., 1987;  Li y 
cols., 1993) 

Mutación: Los influenzavirus tienen una 
sobresaliente capacidad para escapar del sistema 
inmune de sus huéspedes. Una herramienta con 
que cuentan para esta evasión es su alta tasa de 
mutación. La replicación del virus conlleva 
muchos errores, basados en la neoformación de 
los ARNs víricos. Esto acarrea la existencia de 
mutaciones, la mayor parte de las veces dando 
lugar a virus inviables, pero permitiendo la 
evolución de los virus que resulten viables, con 
variaciones en cualquiera de sus segmentos, que 
permiten adaptarse a especies distintas y causar 
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epidemias (Webster y cols., 1994-99). La 
Hemaglutinina tiene una tasa de mutación muy 
alta, alrededor de 2000 sustituciones de bases en 
cada ciclo del virus, lo que equivale a una 
sustitución de bases en el segmento de la HA en 
cada generación vírica (Webster y cols., 1992). 
Teniendo en cuenta que no existe una enzima que 
corrija las variaciones producidas en el ARN 
vírico de nueva síntesis, se acumula un error por 
cada 10.000 nucleótidos añadidos por la 
polimerasas, es decir algo mas de dos tercios de la 
longitud total de un genoma vírico completo, la 
tasa de mutación en los nuevos viriones es alta. 

No obstante pequeñas mutaciones pueden 
afectar de distinta forma a los distintos 
influenzavirus. Se ha observado que el cambio de 
un solo aminoácido en la posición 66, 
sustituyendo la asparagina por serina, en la 
secuencia aminoacídica de la proteína PB1-F2 
induce la conversión a virus de alta patogenicidad 
en el influenzavirus H5N1 Hong Kong/1997; 
aunque esto no sucede en el H1N1 Brevig 
Mission/1918  (Conenello y cols., 2011). 

También respecto a la neuraminidasa, existen 
otras variaciones mas o menos genéricas en los 
distintos influenzavirus, así la región del tallo del 
polipétido NA que separa la región de la cabeza 
con el dominio del “centro enzimático” 
transmembrana, varía en secuencia y longitud con 
los diferentes influenzavirus A (Blok y Air, 1982). 
Un virus con una región del tallo NA corta es 
menos eficiente en su multiplicación, puesto que la 
zona activa de la región de la cabeza no puede 
acceder correctamente a su sustrato (Els y cols, 
1985; Luo y cols., 1993). Sin embargo en la 
naturaleza los virus aviares que presentan regiones 
del tallo cortas de su NA son virulentas para pollos 
y así se ha observado que cepas altamente 
patógenas para aves de corral del virus H5N1 
tienen una corta región del tallo de su NA (Li y 
cols., 2004). 

Adaptación: Los influenzavirus portadores de 
HA3, tanto de origen humano como del resto de 
animales, se unen preferentemente a receptores de 
ácido siálico que están unidos a los 
sialiloligosacáridos de la superficie celular por 
enlaces del tipo a 2-6 ó a 2-3 Rogers y cols (1983) 
seleccionaron algunas cepas de humanos, de 
modo que pudieran adaptarse a los receptores del 
tipo a 2-3; estos virus diferían de sus progenitores 
humanos en un solo aminoácido, en la posición 
226 de la HA, localizada precisamente en el lugar 
de de unión (Rogers y cols., 1983). Este mismo 
proceso se hizo en dirección contraria, tratando de 
adaptar virus de origen aviar (A/duck/Ukraine/ 

1/63 (H3N7)) a los receptores mamíferos; la 
selección también se basaba en el cambio, en la 
posición 226 de la glicina por leucina; el resultado 
fue que mientras la primera de las adaptaciones a 
receptores no propios, permanecía, en el caso de 
los influenzavirus de origen aviar, revertía a sus 
ancestros cuando se producían pases por 
embriones de pollos. En todo caso esto demuestra 
una adaptación de los virus a sus huéspedes. 

Factores Epidemiológicos Secundarios.  

En la transmisión interespecífica del virus 
influyen circunstancias como: vía de excreción del 
virus, contactos entre individuo donante e  
individuo receptor (probabilidad, viabilidad, 
frecuencia y estrechez de los contactos).  

Por otro lado es muy importante el estado 
inmunitario del individuo susceptible receptor. En 
este sentido hay que considerar la posible 
existencia de cierta inmunidad cruzada, como la 
detectada con la N1, de origen humano y aviar 
(Nguyen y cols., 1999). 

La transmisión se favorece debido a prácticas 
culturales que permiten la convivencia entre las 
aves acuáticas y las de corral, y entre estas y las 
personas, como es el caso de las viviendas chinas, 
donde hay una estrecha convivencia con aves, y en 
cuyos patios se pueden establecer contactos con 
aves acuáticas. En las granjas de aves de corral, la 
existencia de corrales abiertos, posibilita los 
contactos con aves acuáticas. Las escasas 
condiciones higiénicas en estas granjas han 
promovido el paso del genotipo Z de alta 
patogenicidad de los patos a los pollos, a través de 
las heces (Webster , 2002) Otra condición adversa 
en este país, es el uso de gallinaza en los tanques 
de acuacultura para fertilizarlos. Esta práctica 
promueve la diseminación del virus a través de las 
aves acuáticas que llegan a los estanques 
(Scholtissek, C. & E. Naylor. 1988.). 

Por otro lado, las explotaciones intensivas que 
promueven la cercanía entre granjas de aves y   
cerdos, como las que actualmente se desarrollan 
en Estados Unidos, implican un riesgo que puede 
promover la transmisión entre estos animales 
permitiendo al cerdo servir de hospedador 
intermediario del virus, entre aves y hombres 
(Webster, 2002). 

Las infecciones en seres humanos por los virus 
de la influenza provenientes de los cerdos tienen 
mucha probabilidad de ocurrir en aquéllas 
personas que estén en contacto cercano con 
cerdos infectados, como las que trabajan en 
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criaderos de cerdos y las que participan en las 
casetas de cerdos en las ferias de exhibiciones de 
animales de cría. La transmisión de la influenza 
porcina de persona a persona también puede 
ocurrir, aunque suele ser muy limitada, 
necesitando la adaptación del virus a la especie 
humana para su propagación eficiente en ella. Se 
cree que esta transmisión es igual a la de la 
influenza estacional en las personas, es decir 
principalmente de persona a persona cuando las 
personas infectadas por el virus de la influenza 
tosen o estornudan.  

PRINCIPALES INFLUENZAVIRUS 
CONOCIDOS 

Factores epidemiológicos específicos de 
las Aves 

Los Influenzavirus aviares han venido 
circulando entre las especies de aves salvajes 
acuáticas. Cuando las aves salvajes acuáticas 
migratorias regresan desde las zonas más cálidas 
aunque mantengan bajas tasas de prevalencia, su 
carga infecciosa les permite diseminar el virus 
entre el resto de aves de su especie, sobre todo 
durante la cría de las aves jóvenes, que es el 
momento de mayor concentración de aves. Con el 
tiempo la infección alcanza a las aves de corral; 
para lo cual los influenzavirus tienen que 
adaptarse a ellas, mediante los cambios necesarios 
que les permite propagarse entre los individuos de 
las especie doméstica (gallinas y pollos y otras aves 
de cría industrial). El resultado en muchos casos 
ha sido un incremento de la capacidad infecciosa 
y de la virulencia de estos influenzavirus. Los que 
contienen hemaglutininas H5 y H7 han dado 
lugar a cepas de alta y baja virulencia, siendo los 
únicos influenzavirus aviares de alta virulencia, 
mientras que los H9, solo de baja. El subtipo 
H9N2 ha sido el prevalente en pollos aves de 
corral en muchos paises de Asia y Orienet Medio, 
desde el final de la década de los 90 (Guan y cols., 
2000; Alexander, 2007; Naeem y cols., 1999; 
Aamir y cols., 2007). Influenzavirus con 
hemaglutininas de los subtipos H13, H14 y H15 
han sido identificadas identificados en patos 
silvestres y la H16 en una gaviota marina.  

 En Pakistán el primer brote debido al 
influenzavirus H9N2 fue detectado en 1998 
(Naeem y cols., 1999]. El estudio de los virus 
implicados puso en evidencia su estrecha relación 
con los influenzavirus H9N2, que estaban en 
circulación en Hong Kong desde 1997, lo que dió 
lugar a su agrupación en el linaje G1- 
(Qa/HK/G1/97, HK/1073/99) de influenza-

virus  H9N2 (Cameron y cols., 2000). Desde 1999 
la industria avícola paquistaní ha sido sufrido 
esporadicamente infecciones por influenzavirus de 
los subtipos H7N3 y H5N1 de alta virulencia. La 
elevada tasa de infección en la industria avícola 
paquistaní por los influenzavirus H9N2 y los 
subtipos, tanto de alta como de baja virulencia, 
H7N3 y H5N1, unido a la masiva vacunación a 
que fueron sometidas las aves, originó la aparición 
de nuevas variantes y de nuevos virus procedentes 
del reagrupamiento genético; estas nuevas cepas 
mostraban un elevado potencial epizoótico y 
zoonósico. Los estudios basados en la 
secuenciación, de 12 cepas de influenzavirus 
aviares H9N2, todos procedentes de granjas 
avícolas, evidenciaron un cambio sensible en su 
genotipo, respecto de los originales H9N2, 
evidenciando que ya no podían agruparse en el 
linaje anterior; se había generado un nuevo virus 
H9N2 a partir del complejo reagrupamiento 
genético producido entre virus pertenecientes al 
linaje G1, los virus H5N1 con genotipo Z de alta 
virulencia y los también subtipos de alta virulencia 
H7N3 (Iqbal y cols., 2009). En Pakistán, en el año 
2007 se detectó el cruce de barrera de especie, 
hasta los humanos del influenzavirus aviar de alta 
virulencia H5N1 (WHO, 2008).  

El curso de la enfermedad en aves silvestres 
suele ser asintomático, incluso en las aves de vida 
libre las cepas que incluyen las glicoproteínas H5 y 
H7 suelen ser de baja patogenicidad, tanto para 
ellas como cuando las transmiten a gallinas 
(Swayne y cols., 2003; Alexander, 2000). 
Raramente se aislan cepas de alta patogenicidad 
de aves silvestres y esto suele ocurrir cuando 
aquéllas están en relación con aves de corral. De 
hecho la elevada virulencia de cepas que 
contienen H5 o H7, aparece tras la introducción 
de un virus de baja virulencia en pollos desde 
patos; en estas aves de corral el virus mutaría a su 
fenotipo patógeno, que posteriormente volverían a 
transmitirse a las aves salvajes con las que tuvieran 
contacto; sin embargo estos virus mutados se 
replican escasamente en las aves silvestres y 
raramente conservan su alta virulencia en éstas 
(van Reeth, 2007). Las cepas mas patógenas para 
aves son de los subtipos H5 ó H7, aunque no 
todas las cepas de estos subtipos son de alta 
patogenicidad. 

Polimorfismo Genético: Genotipos Aviares 
de distinta Virulencia: 

La Oficina Internacional de Epizootias (OIE), 
ha establecido un criterio para diferencia entre 
virus y cepas según su virulencia, que transcribe 
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resumido el Anexo I del RD 445/2007. En 
función del grado de virulencia se definen como 
influenzavirus de alta patogenicidad (IAAP) los 
virus pertenecientes a los subtipos hemaglutinina 
5 ó 7, cuyo índice de patogenicidad intravenosa es 
mayor a 1,2 en pollos de 6 semanas de edad; e 
Influenzavirus de baja patogenicidad (IABP) a los 
virus pertenecientes a los subtipos hemaglutinina 
tipo 5 ó tipo 7, que no entran en la definición del 
apartado anterior (Gilbert, 2010). 

El procedimiento el IPIV es como sigue: 

* Se diluye 1/10 en tampón salino estéril el 
fluido alantoideo fresco con un título >1/16 (>24 
o > log2 4 expresado como el inverso). 

* Se inyectan 0,1 ml del virus diluido 
intravenosamente en diez pollos SPF o SAN de 6 
semanas de edad. 

* Las aves se examinan en intervalos de 24 
horas durante 10 días. Durante cada observación 
cada ave se puntúa como 0 si se encuentra 
normal, 1 si está enferma, 2 si está muy enferma, 
3 si se ha muerto. (El juicio sobre las aves 
enfermas o muy enfermas es una valoración 
clínica subjetiva. Normalmente, las aves 
“enfermas” deberían manifestar uno de los 
siguientes síntomas, y las “muy enfermas” más de 
uno: afectación respiratoria, depresión, diarrea, 
cianosis en la piel expuesta o en las barbas, edema 
en la cara y/o en la cabeza, síntomas nerviosos. 
Las aves muertas deben puntuarse como 3 en 
cada uno de los días siguientes de observación 
después de la muerte2.) 

* El índice de patogenicidad intravenosa (IPIV) 
es la puntuación media por ave por observación 
durante un periodo de 10 días. Un índice de 3,00 
significa que todas las aves murieron en 24 horas, 
y un índice de 0,00 significa que ninguna ave 
mostró signo clínico alguno durante los 10 días del 
periodo de observación. 

Todos los virus H5 y H7de baja virulencia en 
pollos, debe determinarse la secuencia de 
aminoácidos del péptido de conexión de la 
hemoaglutinina. Si la secuencia es similar a la 
observada para otros aislamientos de IA muy 
virulenta, los aislamientos de ensayo deben 
considerarse como muy virulentos (http:// 
www.offlu.net/OFFLU%20Site/Projects/Table%
20HPAI%20cleavage%20site%20sequences.pdf). 
La OIE tiene el siguiente sistema de clasificación 
para identificar los virus en torno a los cuales se 
deberán tomar medidas para la información sobre 
la enfermedad y su control: 

a) Todos los aislamientos de IA que cumplen 

con los criterios anteriores se identifican como 
influenza aviar muy virulenta y de declaración 
obligatoria y (IAMVDO) 

b) Los aislamientos H5 y H7 que no son 
virulentos para los pollos y no tienen una 
secuencia de aminoácidos en el sitio de corte de la 
Hemaglutinina (HAO) similar a la de los 
observados para los virus de la IAMVDO, se 
identifican como influenza aviar poco virulenta de 
declaración obligatoria (IAPVDO). 

c) Los aislamientos distintos de H5 o H7 que 
no sean virulentos para los pollos se identifican 
como  influenza aviar poco virulenta (IAPV). 

La mayoría de los virus del subtipo H7 de baja 
virulencia contienen la secuencia aminoacídica 
aminoácidos en el sitio de corte de la HA0 -
PEIPKGR*GLF- ó -PENPKGR*GLF-, mientras 
que los influenzavirus  de elevada virulencia 
exhiben la secuencia de aminoácidos, los H7: -
PEIPKKKKR*GLF-, PETPKRKRKR*GLF, -
PEIPKKREKR*GLF-, y -PETPKRRRR*GLF-. 
La secuenciación de aminoácidos del sitio de corte 
en los aislamientos de virus de la influenza con 
baja virulencia en aves de los subtipos H5 y H7 
permitiría identificar los virus que, como el virus 
Pennsylvania, tienen la capacidad de convertirse 
en muy patógenos para las aves de corral después 
de sufrir una mutación puntual. 

Las cepas aviares del H5N1 aisladas de aves 
salvajes (patos, gaviotas) fueron consideradas en 
un principio de baja patogenicidad, al igual que el 
resto de los subtipos que albergan. En la 
actualidad se ha comprobado que estas cepas se 
transmiten a las aves de corral. En estos nuevos 
hospedadores desarrollan una serie de mutaciones 
espontáneas que afectan preferentemente a la 
hemaglutinina y en particular a la zona de 
activación proteolítica (péptido conexión), lo que 
da lugar a la apariciónde nuevas cepas 
H5N1consideradas de alta virulencia. Estas 
nuevas cepas de influenzavirus H5N1 se 
diseminan rápidamente entre las aves domésticas, 
en las que llegan a originar una elevada 
mortalidad. Desde estas aves de corral pueden 
realizar un tránsito epidemiológico a sensu 
contrario, infectando a  patos domésticos, y 
salvajes, así como a otras aves salvajes, que se 
convertirían en portadores; y debido a su 
condición migratoria, serían suscptibles de 
diseminar el nuevo influenzavirus por las rutas 
mundiales que recorrieran (WHO, 2004,05; 
Moutou, 2001; Reina, 2004; Chen y cols., 2005). 
Las cepas de alta patogenicidad causan 
enfermedad grave con infección generalizada de 
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los animales infectados y tasas de mortalidad 
próximas al 100%, 

Desde el año 2001 las cepas gripales aviares 
tipo A subtipo H5N1 se han mantenido en 
constante circulación en toda China,  La 
capacidad de supervivencia y viabilidad de estas 
cepas ha aumentado, permitiéndoles sobrevivir a 
las bajas temperaturas. Durante el año 2000 las 
cepas H5N1 fueron aisladas exclusivamente de las 
aves acuáticas; sin embargo, a partir de 2001 se 
pudieron aislar tanto de las aves acuáticas como 
de las terrestres, aunque la tasa de aislamiento 
permaneció mucho más alta en las salvajes 
(ánades). Los análisis filogenéticos de los genes de 
las cepas aviarias aisladas a partir de ese año han 
demostrado que el origen del virus implicado es 
múltiple. Así, los genes encargados de codificar la 
hemaglutinina (gen 4) y la neuraminidasa (gen 6) 
derivaban siempre de la línea genética 
Goose/Guangdong/1/96 (Gs/Gd), causante de la 
epidemia humana de 1997. Los otros seis  genes 
procedían, a su vez, de múltiples orígenes, a través 
de diferentes procesos de intercambio genético. 
Hasta el año 2001 se habían aislado y 
caracterizado seis reordenamientos del H5N1, 
correspondientes a los genotipos A, B, C, D, E y 
X0. Las cepas aviarias fueron aisladas de las aves 
acuáticas salvajes y por primera vez en 1997 
también de las aves terrestres (Guan y cols., 
1999,02).  

Desde el año 2002 se han identificado ocho 
nuevos genotipos en las cepas aviares H5N1 (V, W, 
X1, X2 , X3 , Y, Z y Z+), habiendo sustituido 
definitivamente a todos los genotipos anteriores A, 
C, D y E, y a su precursor común (Gs/Gd). Este 
cambio brusco parecía sugerir que los nuevos 
genotipos habían adquirido una ventaja selectiva 
de supervivencia que les facilitaba enormemente 
su adaptación ambiental y animal. En el año 2002 
estuvieron circulando conjuntamente en China 
ocho genotipos distintos de cepas aviares H5N1. 
Todos los genotipos, correspondientes a 
aislamientos, presentan una delección de cinco 
aminoácidos en las posiciones 80 a 84 de la 
proteína NS1. Del mismo modo, todos los 
genotipos aislados a partir de 2002, excepto B, W 
y Z+ , presentan una delección de 20 aminoácidos 
en la región del tronco de la neuraminidasa, entre 
las posiciones 49 y 68. Este tipo de delección se 
asocia con el proceso de adaptación de los 
influenzavirus originarios de aves salvajes a las 
domésticas (Shortridge y cols., 1998; Matrosevich 
y cols., 1999).  Desde enero de 2002, el genotipo 
Z, (el cual contiene ambas deleciones a la vez) se 
ha convertido en el sur de China en el 

predominante en las cepas aviarias H5N1, tanto 
salvajes como terrestres (WHO, 2004; Tran y 
cols., 2004). En febrero de 2003 se comunicaron 
los primeros casos de infecciones humanas, desde 
el brote de diciembre de 1997, causados por la 
cepa  gripal aviar H5N1. Los estudios moleculares 
realizados sobre las cepas H5N1 humanas 
(A/Hong Kong/212/03 y A/Hong 
Kong/213/03) mostraron que presentaban la 
misma constelación de genes que definen al 
genotipo Z, pero carecían de la deleción en el 
tronco de la neuraminidasa, siendo designadas 
estas cepas como genotipo Z+. A partir de ese 
momento, todas las cepas H5N1 causantes de 
brotes aviarios epidémicos a finales de 2003, 2004 
y 2005 en Indonesia, Tailandia y Vietnam se ha 
comprobado que pertenecían al genotipo Z 
(WHO, 2004; Tran y cols., 2004). Los genes M y 
NS son muy semejantes a los de los múltiples 
subtipos de cepas aisladas en los patos del sudeste 
de China, lo que sugiriere que las cepas aviarias 
acuáticas son las donantes de los genes en las 
nuevas cepas dominantes. Estos procesos de 
transmisión e intercambio génico bidireccional 
entre cepas de aves acuáticas y terrestres, han sido 
la causa de la aparición de la cepa recombinante 
H9N2 (Li y cols., 2008); de modo que es probable 
que este mismo mecanismo también haya 
determinado la generación de la cepa aviar 
H5N1. Lo que llama la atención la velocidad con 
la que el nuevo  genotipo Z, ha reemplazado y 
desplazado al resto de los genotipos (A-E, X e Y), 
tanto en aves acuáticas como terrestres, de las 
zonas endémicas de China. Aunque quizás el 
genotipo Z aviar salvaje todavía no esté adaptado 
por completo a las aves terrestres, con lo cual 
existe la posibilidad de que continúe 
evolucionando mediante mutaciones adaptativas o 
procesos de intercambio genético (Li y cols., 
2009).  

La mayoría de las cepas H5N1 de genotipo Z 
aisladas desde 2002 se caracterizan por haber 
adquirido la capacidad para la N-glucosilación de 
las posiciones 154-156 en su hemaglutinina; que al 
estar ubicado próximo al lugar de unión al 
receptor, podría haber contribuido a modificar la 
especificidad de hospedador. 

Las diferencias bioquímicas que permiten 
diferenciar las cepas de alta y baja virulencia, 
están relacionadas con el lugar de corte de la HA 
(HA0) del precursor (separando las subunidades 
HA2 y HA1): en los de baja patogenicidad hay 
solo unos pocos aminoácidos básicos en el lugar 
de corte, como esta división dependen 
exclusivamente de las tripsinas-proteasas de la 
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célula huésped, la replicación vírica queda 
restringida a aquellas células donde exista esa 
enzima (células epiteliales de los aparatos 
respiratorio e intestinos; mientras que las cepas 
altamente patógenas muestran un elevado número 
de aminoácidos básicos en el lugar de división, los 
cuales pueden ser procesados por un amplio 
abanico de proteasas celulares (esto permite a los 
influenzavirus infectar células de otros aparatos, 
atraviesan la submucosa e invaden el sistema 
linfático y/o el sanguíneo, por el que llegan a 
órganos internos, SNC y piel, causando lesiones 
en ellos, pudiendo llegar la mortalidad al 100% en 
una semana) (van Reeth, 2007). La mutación que 
permite cambiar desde un fenotipo de baja 
patogenicidad a uno de alta, puede realizarse en 
muy pocas semanas, pues solo precisa el cambio 
de unos pocos aminoácidos en el lugar de unión al 
receptor de la HA (RBS). Así mismo las cepas 
altamente patógenas, del fenotipo Z, contienen en 
la posición 627 de su PB2 Ácido Glutámico (Qui y 
cols., 2009), lo que también facilitaría su 
replicación en mamíferos 

El virus que causó el brote en Pensilvania en 
1983 (H5N2 A/Chicken/Pennsylvania/1/83) 
contenía al principio aminoácidos básicos en el 
sitio de rompimiento de la HA, lo cual se 
correponde con los virus de elevada virulencia, 
pero no causaba la muerte de las aves al 
inocularse por vía intravenosa, debido a que 
presentaba, un sitio de glicosilación cercano al 
lugar de rompimiento, que actuaba como una 
barrera física que impedía la acción enzimática. 
La mutación que causó la pérdida de ese sitio de 
glicosilación determinó que el virus se convirtiera 
en una variedad de alta patogenicidad (Bean y 
cols., 1985),  

En julio de 2006 se aisló en España por 
primera vez una cepa de alta patogenicidad aviar, 
del influenzavirus H5N1, en un Somormujo 
lavanco (Podiceps cristatus) hallado muerto. 

Entre las aves, las mas susceptibles suelen ser 
pavos y pollos; mientras que gansos y patos suelen 
manifestar la enfermedad mas leve. La clínica 
fundamental cuando existe es digestiva; sin 
embargo Webster y cols, (1978) aislaron de patos 
influenzavirus humanos, que se replicaban sólo en 
las células epiteliales de sus aparatos respiratorios, 
no haciéndolo en las intestinales. 

Principales Influenzavirus Aviares en 
Circulación: 

-Influenzavirus Asiático de Alta 
Patogenicidad para Aves H5N1. Este virus 

está circulando en Asia desde 1996 y obligó al 
sacrificio de millones de aves en Hong Kong en 
1997. Su precursor continúa produciendo 
infecciones subclínicas en patos, que parecen ser el 
pricipal reservorio, especialmente del genotipo de 
alta patogenicidad, Z (Li y cols., 2004) y gansos 
chinos. Este genotipo de elevada virulencia 
correspondería a un reagrupamiento genético 
entre distintas cepas del H5N1, del H9N2 y del 
H6N1 (Guan y cols., 2002; Webster y cols., 2004), 
con una mutación en la posición  627 de la 
proteína PB2, la cual se asocia a un incremento de 
la virulencia (Hatta y cols., 2001;.Foucher y cols., 
2004). Ha habido casos severos por este 
influenzavirus en Corea del Sur, Vietnam, Japon, 
Camboya, Indonesia, Tailandia, China y Laos. 
Este virus se ha transmitido desde aves de corral a 
aves migratorias, causando miles de muertes en 
ellas. A partir de 2005/06 se ha identificado en 
distintos brotes de enfermedad ocurridos tanto en 
aves de corral como silvestres en Rusia, Turquía, 
varios países de Europa y algunos del Oeste de 
Europa y África (Li y cols., 2004; Olsen y cols., 
2006). Se convirtió en enzoótico en varios países 
de África. El H5N1 ha causado la muerte de más 
de 150 millones de aves en Europa y Asia. En 
Azerbaiján, Camboya, China, Indonesia, Irak, 
Tailandia, Turquía, Vietnam y Egipto, el virus ha 
pasado de aves a humanos, resultando en 274 
casos y 167 muertes desde el 2003 hasta el 19 de 
febrero del 2007 (OMS, 2007). Cuando estos 
influenzavirus  “humanizados” infectan a patos, se 
muestran incapaces de replicarse en el aparato 
digestivo de las Anides (Kobasa y cols., 2001); esta 
incapacidad pudiera estar relacionada con su 
Neuraminidasa, ya que las NAs de los 
influenzavirus aviares tienen su máxima actividad 
a temperaturas de 40ºC, mientras que las de 
influenzavirus humanos requieren temperaturas 
inferiores (Baigen y McCauley, 2003; Fiszon y 
cols., 1989; Hishsaw y cols., 1983) 

-Influenzavirus Aviar H5N3. En 1961 
estuvo circulando en Sudáfrica 

-Influenzavirus de Alta Patogenicidad 
H7N7: Produjo un primer brote de gripe aviar en 
una granja de pollos, en Holanda, en 2003. A 
partir de ahí se produjo una epidemia, que afectó 
a 8 granjas de Bélgica y una de Alemania. 
Solamente en Holanda fueron sacrificados 
alrededor de 31 millones de pollos. 

Los influenzavirus aviares del subtipo H3, 
poseen Glutamina en la posición 226 y Glicina en 
la 228 de sus hemaglutininas, unidas exclusiva-
mente a enlaces tipo N Acetilneuraminico a2-3 
(Hidari y Suzuki, 2010). 
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Factores Epidemiológicos específicos de 
los Suidos.  

La influenza porcina es una de las mas 
frecuentes patologías respiratorias de los cerdos, 
aunque el abanico de manifestaciones clínicas es 
muy amplio. En general la pérdida de peso puede 
ser considerable, pero la mortalidad es baja y se 
produce la recuperación en 7 a 10 días. No se han 
detectado variaciones significativas, en cuanto a 
virulencia entre los tres subtipos principales de 
Influenzavirus suinos. Ahora bien, las infecciones 
subclínicas son muy frecuentes y muchos (o todos) 
los cerdos de una explotación, pueden ser 
infectados con mas de un subtipo de 
influenzavirus A, aún sin mostrar signos clínicos 
de enfermedad, aunque si pueden contribuir a la 
aparición de otros procesos infecciosos en ellos. 
Los influenzavirus se replican en las células 
epiteliales de todo el aparato respiratorio, 
especialmente en mucosa nasal, amígdalas, 
tráquea, bronquios y pulmones (bronquiolos y 
alveolos), siendo extremadamente raro que 
alcancen otros sistemas o aparatos. Como 
consecuencia de la neutrofilia se produce 
inflamación pulmonar, mediada por las citoquinas 
IFN-�, TNF-�, IL-1 e IL-6, y con los golpes de 
tos excretan gran cantidad de virus (van Reent y 
cols., 1998); pero esta excreción, cesa igual cuando 
disminuye la enfermedad pulmonar, en 6 ó 7 días 
(Kida y cols., 1988). 

La influenza suina se considera endémica. El 
contacto próximo entre animales (especialmente 
en los tipos de explotación intensiva o 
ultraintensiva), los factores  climáticos y ambien-
tales, así como las prácticas de manejo, propician 
la frecuencia e intensidad de los contactos entre 
animales, favoreciendo la diseminación de los 
influenzavirus por toda la explotación; que una 
vez infectada se convierte en un reservorio, 
contaminando a los individuos que lleguen nuevos 
a la explotación (Brown, 2000). 

En España, los subtipos H1N1 y H3N2 se 
identificaron por primera vez a medianos de la 
década de los 80 (Plana Duran y cols., 1984; 
Castro et al., 1988) y el subtipo H1N2 en muestras 
obtenidas en el año 2003 (Maldonado y cols., 
2006). Estudios recientes han revelado una amplia 
diseminación de los subtipos de influenza porcina 
predominantes en el cerdo en la cabaña porcina 
española. (Maldonado y cols., 2006; Fraile y cols., 
2010; Simon-Grifé y cols., 2010a). Este último 
trabajo, realizado en 100 explotaciones porcinas 
obtenidas al azar entre las granjas de todo el 
territorio español, detectó anticuerpos frente a 
H1N1, H1N2 o H3N2 en el 91%, 50% y 82% de 

las explotaciones respectivamente; el 79% de las 
granjas investigadas y el 20% de los animales 
analizados evidendiaban anticuerpos frente a dos 
o más subtipos. 

En Gran Bretaña, se calcula que el 50% de los 
suinos son infectados, a lo largo de su vida, por 
influenzavirus; de los cuales, los de origen humano 
suponen un 14% del peso de la infección (Brown, 
2000) 

En Argentina, durante el invierno de 2002 se 
realizó una investigación serológica que puso en 
evidencia, la existencia de dos cepas de 
influenzavirus, H1 e H3 en 13 granjas, con una 
prevalencia del  38,46% a 100% para H1 y del 
7,69% a 100% para H3. 

-Influenzavirus suino H1N1. Están 
dispersos por todo el mundo (Olsen y cols., 2006). 
En Europa tiene exclusivamente origen aviar, 
habiendo sido introducido en los suidos en 1979, a 
partir de patos (van Reeth, 2007). Los virus de la 
influenza porcina H1N1 han venido aislándose de 
cerdos desde 1930 en USA. Los análisis 
genómicos del A/H1N1 revelan una relación con 
otra cepa del virus de la gripe A porcina aislada 
en Norteamérica, Europa y Asia; en concreto, se 
ha determinado una gran similitud con los virus 
porcinos A/H1N2 hallados en Norteamérica a 
finales de la década de 1990. En EEUU circula 
entre los cerdos desde comienzos del siglo pasado 
y se debió a un reagrupamiento genético, con las 
HA1 y NA1 clásicas, mientras que las proteínas 
internas eran originarias de un influenzavirus 
suino H3N2 (que a su vez procede de un triple 
reagrupamiento) o de un influenzavirus suino 
H1N2. 

-Influenzavirus suino H3N2. En Europa 
fue diagnosticado por primera vez en 1984 y 
proviene del reagrupamiento genético del 
influenzavirus humano H3N2 (Hong Kong /68-
like HA y NA) con el influenzavirus suino H1N1. 
En América hay dos Influenzavirus suinos H3N2 
en circulación, según su origen. Ambos 
aparecieron en 1998; uno a partir del 
reagrupamiento del clásico influenzavirus suino 
H3N2 con el humano H3N2 (del que proceden 
las Ha y NA); el otro origen viene de un 
reagrupamiento triple, un influenzavirus humano 
H3N2, que le proporciona ambas glicoproteínas, 
un influenzavirus suino y otro aviar (van Reeth, 
2007). Todo indica que los virus H3N2 llegaron a 
los cerdos provenientes de los humanos. 

A finales de agosto del 98 hubo una epizootia 
de influenza porcina en Carolina del Norte, que 
afectó a 2400 hembras de cría, provocando 
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abortos y muertes. Las cerdas mostraron letargia, 
temperatura elevada y falta de apetito; síntomas 
que se prolongaron durante varios días. En Iowa 
aunque los signos clásicos de la gripe (estornudos, 
tos y pelo áspero) estaban presentes en la mayoría 
de los animales, pocos mostraron fiebre, que en 
esos casos fue moderada y la morbilidad fue 
mayor que en Carolina del Norte. No hubo 
muertes ni en Minnesota ni en Iowa, aunque si en 
Texas. En total fueron aislados 4 virus porcinos, 
SWNC98, SWTX98, SWMN98, and SWIA98, 
los 4 pertenecían al subtipo H3N2. Fueron 
secuenciados y analizados. Se secuenció cada uno 
de sus ocho segmentos, que mostraron tener entre 
595 y 1385pb y así se pudo comparar la 
homología con los datos del banco de datos. En el 
caso del SWNC98, los genes que codifican para 
las proteínas de superficie HA y NA y el gen que 
codifica para la proteína interna PB1 son muy 
semejantes a los correspondientes genes del 
influenzavirus humano H3N2 (98 al 99%). Los 
genes para HA, NA y PB1 de los otros tres virus 
pertenecen al mismo linaje del SWNC98 (97 al 
99%), en tanto que los genes para NP, M y NS 
pertenecen al linaje suino clásico (98% de 
homología). Los genes para proteínas internas 
PB2 y PA, procedentes de esos mismos 
aislamientos están muy relacionados con sus 
correspondientes de virus aviares (93 al 97% de 
homología). A medida que se han ido 
secuenciando genes suinos y aviares, se ha ido 
observando mayor homología entre ellos. En todo 
caso, el influenzavirus suino H3N2 aislado en la 
epizootia de 1998 se formó como consecuencia de 
un reagrupamiento genético, incorporando 
segmentos de diferentes orígenes: el SWNC98, 
procedente del reagrupamiento genético entre un 
virus humano mas reciente y un clásico suino; 
considerando que cada uno de los otros tres 
aislamientos se originó por reagrupamiento 
genético entre el H3N2 humano, el clásico suino  
H1N1, e influenzavirus aviares, para identificar el 
hospedador u hospedadores dónde se generó el 
SW98, se construyeron árboles filogenéticos 
usando el HA1 del HA y secuencias parciales de 
los genes PB2 y NP. Para determinar si los virus 
porcinos están relacionados con aislamientos 
anteriores se utilizaron secuencias de virus 
porcinos aislados en diferentes épocas en distintos 
lugares del mundo. Se observó que los genes HA 
para el H3  poseían tener tres linajes, cepas 
humanas antiguas, intermedias y recientes, lo cual 
difería ligeramente de lo observado por  Nerome y 
cols. en 1995. Los virus suinos con linaje antiguo 
humano derivaban de la cepa humana 
A/Aichi/2/68; el intermedio ha venido aislándose 

en Europa desde 1983 y es muy semejante al 
A/Victoria/3/75, grupo de virus que 
aparentemente tienen su propio linaje; las cepas 
de virus humano reciente, estaban relacionadas 
con dos virus suinos aislados en Japón en 1993 y 
1994, el A/Swine/Obihiro/1/93 y el 
A/Swine/Obihiro/1/94 (Katsuda y cols., 1996-
96), así como con los cuatro virus SW98 aislados 
en los EEUU. De la observación del árbol 
filogenético de las HAs de los aislamientos SW98 
se observa que ninguno procede de los virus 
japoneses aislados recientemente, ni del 
A/Swine/Ange-Gardien/ 150/90 (SWAG90) 
aislado en Canada (Bikour y cols. 1995). En tanto 
que todos ellos se muestran como descendientes 
de los virus humanos circulantes en 1995 (NAN 
NAN ZHOU y cols., 1999). Los análisis 
filogenéticos de los segmentos para las proteínas 
PB2 y NP pusieron de manifiesto una división 
clara de los virus SW98 en dos diferentes linajes. 
Los virus suinos estaban separados en dos grupos, 
uno suino y otro de estirpe aviar clásico. Los 
SWNC98 pertenecen al clásico linaje suino, en 
tanto que los tres restantes virus SW98 se incluyen 
en la rama de virus aviares norteamericana. El 
árbol para la NP muestra una división de los virus 
suinos en tres linajes, suinos clásicos, suinos-
humano y suinos-aviares. Todos los genes para NP 
de los virus SW98 pertenecen al clásico linaje 
suino; los SWNC98 están mas relacionados al 
A/MD/12/91 que a los otros aislamientos SW98 
(NAN NAN ZHOU y cols., 1999). 

La secuencia HA1 del A/Finland/339/95 
muestra una altísima homología con las HA1s de 
los virus SW98 (NAN NAN ZHOU y cols., 1999). 
Debido a la dificultad en hallar el actual precursor 
de los virus viejos los autores utilizaron la 
secuencia de MDCK-grown A/Finland/339/95 
(Pyhala y cols., 1996) como proptotipo para 
determinar las mutaciones que podrían haber 
ocurrido tras la introducción del gen para HA 
desde las cepas humanas a las porcinas. Se 
encontraron variaciones que afectan a 12 o 14 
aminoácidos entre el virus proptotipo y el aislado 
SW98, resultando una identidad en conjunto de 
entre el 95.7 al 96.3%. Para minimizar la 
posibilidad de que los cambios en los aminoácidos 
en los virus SW98 correspondieran a secuencias 
diferentes entre el actual precursor y el prototipo 
A/Finland/339/95, los autores compararon las 
10 secuencias génicas mas relacionadas del Banco 
de Genes con la secuencia aminoacídica 
codificada por los genes correspondientes de los  
virus SW98. Observaron dos cambios: el primero 
en la posición 145 (encontrado en 8 de los 10 
aislamientos humanos relacionados) y el otro en la 
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posición 312, encontrado sólo en uno de los virus 
de origen humano. Tales mutaciones podrían 
haber tenido lugar ya en el virus precursor, no 
habiéndose realizado tras la transmisión desde los 
humanos a los cerdos (NAN NAN ZHOU y cols., 
1999).  

Las principales diferencias entre los HA1 del 
prototipo y los correspondientes del SW98 aislado, 
se observan en regiones distintas a los 
determinantes antigénicos (Caton y cols., 1982; 
Lubeck y Gerhard, 1981); mas aún, el porcentaje 
de mutaciones en esos lugares varía entre el 10 y 
el 27%. Se ha observado que existen seis puntos 
potenciales de glicosilación  (Asn-X-Ser/Tre) en 
las posiciones 8, 22, 38, 63, 126 y 285 en el HA1 
de los virus SW98 y A/Finland/339/95 Asn-X-
Ser/Thr. Debido a la sustitución Serina 246 en 
favor de Asparagina 246 el virus SW98 pierde un 
potencial lugar de glicosilación en el lugar 246. 
(NAN NAN ZHOU y cols., 1999).  Respecto al 
virus A/Finland/339/95 los virusSW98 muestran 
varios cambios en los aminoácidos de su HA1 en 
las regiones de unión al receptor; así el dominio 
correspondiente del virus SWNC98 muestra una 
sola mutación (Glicina en vez de Lisina, en la 
posición 135), mientras que el resto de los 
aislamientos exhiben tres mutaciones (Glicina en 
vez de Lisina en la 135, Serina en vez de Alanina 
en 138 y Ácido Glutámico en vez de Asparagina 
en la 190 ) (NAN NAN ZHOU y cols., 1999).   

De acuerdo con Nan Nan Zhou y cols (1999), 
el SWIA98 presenta además el cambio de un 
aminoácido de su HA en su región de unión al 
receptor (Histidina en vez Tirosina en la 
posición137). La secuencia aminoacídica de los 
virus SW98 en sus residuos 226 a 228, (lugar que 
afecta a las propiedades de unión al receptor 
(Rogers y cols., 1983), fue Isoleucina-Serina-
Serina, típica de las cepas de los influenzavirus 
humanos que estuvieron en circulación en 1995 
(Lindstrom y cols., 1998, 96; Pyhala y cols., 1996). 

El mismo método se utilizó para analizar las 
secuencias NA de los virus SW98 (Nan Nan Zhou 
y cols., 1999). Observaron que estaban 
estrechamente relacionadas con las de los 
A/Shiga/20/95 y A/Shiga/25/97 del GenBank. 
Compararon la Secuencia de aminoácidos 
codificados por los virus SW98 con los genes 
correspondientes del MDCKgrown 
A/Shiga/25/97 (Lindstrom y cols., 1998), y 
observaron entre 9 y 13 diferencias en 
aminoácidos. 5 de los cambios fueron atribuibles a 
derivaciones en el virus precursor humano, de 
acuerdo a la comparación con las secuencias mas 
relacionadas del GenBank. Los residuos en el 

lugar enzimático (Colman y cols., 1983) se 
conservan en los virus A/Shiga/25/97 y SW98. 
Se demostraron 8 lugares potenciales de 
glicosilación, correspondientes a las posiciones 61, 
70, 86, 146, 200, 234, 329 y 402 en la secuencia 
de la proteína NA del virus A/Shiga/25/97. Seis 
de ellas se muestran conservadas en los virus 
SW98; sin embargo se perdió la de la posición 
329, que en estos virus presenta una sustitución de 
la Serina 331 original, por Arginina 331. Los virus 
SWTX98, SWMN98, y SWIA98 no exhiben 
lugares potenciales de glicosilación, debido la 
sustitución de su  Ácido Aspártico en la posición 
402 por la Asparagina que exhibían los 
aislamientos SWNC98 (Nan Nan Zhou y cols., 
1999). 

El análisis de la secuencia de Aminoácidos 
puso de manfiesto la existencia de numerosos 
cambios  en las proteínas de superficie de los 
influenzavirus SW98, cuando se las compara con 
las secuencias proptotipo. Este hecho podría 
deberse a la adaptación del virus a su crecimiento 
en huevo, es decir adaptación a las condiciones de 
laboratorio mas que a su adaptación a los cerdos; 
ya que previamente se han observado esas 
diferencias en la secuencia aminoacídica de la HA 
para virus humanos con crecimiento en MDCK y 
con crecimiento en huevo (Kutz y cols., 1990; 
Pyhala y cols., 1996; Rocha y cols., 1993). En los 
virus humanos, las adaptaciones al crecimiento en 
huevo tienen su asiento en sustituciones en los 
residuos 137 (Tirosina por Cisteína), 156 (Ácido 
Glutámico por Lisina), 186 (Serina por 
Isoleucina), 226 (Leucina por Glutamina), 248 
(Treonina por Isoleucina) y 276 (Treonina por 
Isoleucina) (Kutz y cols., 1990; Pyhala y cols., 
1996; Rocha y cols., 1993). Cuando se comparan 
los resultados del crecimiento en huevo con el 
crecimiento en células MDCK del virus 
A/Finland/339/95 se observa que solo aparace 
una diferencia en sus aminoácidos: el I 194 en su 
HA (Pyhala y cols., 1996). Dado que los virus 
SW98 también exhiben un cambio en la posición 
194, por Isoleucina, y ausencia de otras 
mutaciones que generalmente ocurren asociadas 
al crecimiento en huevo, es posible que la mayoría 
de los cambios observados en los aminoácidos no 
resultan de la adaptación de estos virus a su 
crecimiento en huevo (Nan Nan Zhou y cols. de 
1999).  

Los influenzavirus SW98 muestran cambios en 
la secuencia de aminoácidos, en el lugar de unión 
al receptor; en los virus humanos estos cambios 
están duplicados (Kutz y cols., 1990; Pyhala y 
cols., 1996; Rocha y cols., 1993); sin embargo en 
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los otros (H137 y S138) son únicos. Debido a que 
la afinidad por parte de los receptores, para su 
unión con la HA varía con las especies animales, 
es posible que se requiera la variación de algunos 
aminoácidos en el lugar de unión al receptor para 
que la unión sea posible, en el curso de las 
infecciones interespecíficas de los virus SW98. Se 
ha observado que los influenzavirus SW98 y los 
H3N2 humanos aislados exhiben la misma 
secuencia de aminoácidos (Isolecina-Serina-
Serina) en las posiciones 226 a 228, 
correspondientes al lugar de unión al receptor 
(Lindstrom y cols, 1996, 98; Pyhala y cols., 1996). 

Los virus suinos aislados en 1998 perdieron 
varios lugares de glicosilación en sus HAs y NAs 
tras infectar a los cerdos desde sus hospedadores 
humanos, en parte debido a la fuerte presión 
selectiva ejercida por el último huésped.  

-Influenzavirus suino H1N2.  En 
circulación en Europa desde 1994; donde surge 
del reagrupamiento del influenzavirus humano 
H1N1 (que le proporciona su HA semejante a la 
Inglaterra/80), del influenzavirus suino H3N2 
(que le confiere la NA) y del también suino H1N1. 
En América aparece mas tardiamente, 1998, y su 
origen es distinto, ya que proviene de un clásico 
influenzavirus suino H1N1 y del H3N2, 
procedente a su vez de un triple reagrupamiento 
genético) (van Reeth, 2007) 

Factores Epidemiológicos específicos de 
los Humanos 

Al igual que en los suinos el curso de la 
enfermedad varía desde leve a mortal, aunque 
ésta es rara (Wright y cols., 2001; Zambon, 2005). 
Los influenzavirus se replican en las células 
epiteliales del aparato respiratorio, apareciendo 
mayor susceptibilidad en las vías inferiores que en 
las superiores (5 unidades infecciosas para las vías 
inferiores, 100 veces mas para la mucosa 
nasofaríngea). La influenza puede ser causa de 
neumonía, especialmente en niños y ancianos y 
otros individuos con condición disminuida (Betts y 
cols., 1990; Glezen y cols., 1990; Wright y cols., 
2001). El predominio de la clínica correspondiente 
a vías respiratorias superiores, puede deberse al 
estado de preinmunidad existente, lo que sería 
consecuente con lo  ocurrido en pandemias: 1918, 
1957, 1968, en las que predominaron los signos 
clínicos correspondientes a las vías respiratorias 
inferiores (donde se presupone falta de 
inmunidad). Los niveles de IL-6 y de IFN-� se 
correlacionan con la severidad de la enfermedad y 
con la tasa de replicación del virus (Hayden y 

cols., 1998). La patogenia humana y porcina son 
muy similares, correpondiéndose el perfiel de 
citoquinas en ambas especies, con las 
manifestaciones clínicas (van Reeth, 2007). Muy 
raramente y generalmente en casos mortales, 
puede hallarse el Influenzavirus en sangre, higado, 
riñón, cerebro y líquido cefalorraquídeo (Wright y 
cols, 2001). Hasta la fecha no hay confirmación 
virológica de la replicación del virus en las células 
epiteliales gastrointestinales humanas. 

Los influenzavirus que poseen el gen NS 
correspondientes a la cepa  1997 H5N1 son 
potentes inductores de la liberación de citoquinas 
proinflamatorias, particularmente del TFN-� y 
del IFN-�  por parte de los macrófagos humanos 
derivados de monocitos (Cheung y cols., 2002). 
Los casos debidos al H5N presentaban también 
una alta tasa de estas, elaboradas por los 
macrófagos derivados de monocitos (Guan y cols., 
2004). 

-Influenzavirus Humanos. Los virus 
gripales que se han establecido en humanos y 
habitualmente circulan entre ellos corresponden a 
los grupos de glicoproteínas: H1, H2, H3, N1 y 
N2 (Ellis y cols., 2003; Hay y cols., 2001; Wright y 
cols., 2001), pero son antigenica y geneticamente 
diferentes de sus correspondientes suinos (van 
Reeth, 2007) 

El H3N2, fue detectado por primera vez en 
1968, fue causante de la pandemia de Hong Kong 
y habría reemplazado a su predecesor H2N2. Los 
genes para la H3 y la polimerasa B1 los obtuvo de 
un virus aviar, en tanto que los de la N2 y otros 5 
genes los obtuvo de éste H2N2. 

El H1N1 circuló entre los humanos desde 
principios del siglo XX, desapareciendo en 1950 y 
reapareciendo en 1977. Tanto H3N2 como H1N1 
han sido asociados a epidemias en la especie 
humana; si bien el H3N2 tiene un mayor y mas 
rápido grado de deriva antigénica que el otro, por 
lo que ha sido asociado a epidemias mas 
frecuentemente (van Reeth, 2007). 

El Influenzavirus H1N2 circula entre personas 
desde 2001. Procede del reagrupamiento de los 
influenzavirus H3N2 y H1N1 (Ellis y cols., 2003) 

Los virus estacionales, pertenecientes a los 
subtipos H2 y H3 de la gripe humana, presentan 
tres aminoácidos relacionados con el lugar de 
reconocimiento del receptor:  Serina en las 
posicines 205 y 228 y leucina en la 226  In human 
H2 and H3. La  Serine en las posiciones 205 y 
228, y la Leucina en la 226 son esenciales para el 
reconocimiento del virus por parte de los 
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receptores tipo Neu5Aca �2-6LacNAc as a 
receptor (Paulson y cols., 1979; Rogersa y Paulson, 
1983; Suzuki y cols., 1986, 89; Rogers y cols., 
1983; Naeve y cols., 1984; Vines y cols., 1998; 
Matrosovich y cols., 1997). 

El virus recombinante humano H1N1, 
portador del gen NS del H5N1/1997, es resistente 
a la acción del  IFN-�, IFN-� , o TNF-� de las 
células epiteliales de pulmón porcino. Estas 
citoquinas se muestran incapaces de frenar su 
capacidad de multiplicación; que por el contrario 
si la impiden en el caso del influenzavirus humano 
H1N1 no portador de referido gen (Seo y cols., 
2002, 04);  esta resistencia se asocia a la presencia 
de Ácido Glutámico en la posición  92 de la 
proteína NS1 (Seo y cols., 2004, 02) 

ASPECTOS ZOONÓSICOS 

Además del contagio intraespecífico, que 
supone la inmensa mayoría de los casos, los 
humanos enferman por el contacto directo con 
otros animales infectados de influenza. La única 
vía de transmisión demostrada es la aerógena, o el 
contacto de tejidos o restos de animales, a través 
de las manos y estas con la mucosa nasal. Aunque 
hay indicios de una muy limitada transmisión 
horizontal (humanos infectados que manifiestan 
no haber tenido ningún contacto con animales), 
no se ha considerado factible esta forma de 
transmisión. La importancia epidemiológica de la 
transmisión de un agente infeccioso desde otros 
animales a humanos, depende de factores tales 
como la densidad de la población infectada (como 
las aves de corral), la frecuencia con la cual la 
nueva especie susceptible (humanos) entra en 
contacto con los hospedadores infectados y la 
biología del patógeno. 

El Centro Europeo para la Prevención y 
Control de las Enfermedades Infecciosas no 
encuentra indicios de transmisión alimentaria de 
la gripe (Arranz, 2008). No obstante se debe tener 
en cuenta que todos los productos comestibles con 
origen en animales enfermos, son susceptibles de 
ser portadores del virus influenza. De hecho se 
conocen dos casos humanos en Asia producidos 
por el influenzavirus aviar H5N1 y que se 
relacionaron con el consumo de pudin de sangre 
de pato (Horby, 2005); pero se desconocen otros 
factores epidemiológicos (eventuales contactos con 
animales enfermos), como para poder aseverar 
que la vía de infección fue la digestiva. 

La influenza pandémica humana no se ha 
considerado como una zoonosis; los influenzavirus 
causantes de estas no poseen un reservorio animal. 

Sin embargo, si hay una relación entre los virus de 
influenza pandémica humana y los influenzavirus 
circulantes entre mamíferos y aves: se  produce un 
reagrupamiento genético y su posterior adapta-
ción a la especie humana, pero son virus distintos 
a los originarios de las especies no humanas. Esto 
es evidente por la gran cantidad de personas ex-
puestas a animales infectados y los pocos casos de 
gripe producidos. Ahora bien sí existen indicios de 
contagio horizontal, como los que se desprenden 
de estudios de seguimiento, en los que se pone de 
manifiesto que el 76% de las personas expuestas a 
cerdos afectados de influenza tenían anticuerpos 
anti influenza porcina, aunque en este grupo no se 
detectaron enfermedades graves. Estudios adicio-
nales indicaron que de uno a tres empleados del 
personal de atención médica que habían tenido 
contacto con pacientes presentaron enfermedad 
seudogripal leve y anticuerpos contra la influenza-
virus porcino. Probablemente el caso mejor cono-
cido sea el brote de influenza porcina entre los 
soldados de Fort Dix, Nueva Jersey, en 1976. Este 
virus causó neumonía, demostrada a por lo menos 
4 soldados y una muerte; todos estos pacientes an-
teriormente gozaban de buena salud. El virus se 
transmitía por contactos cercanos en un grupo de-
terminado que estaba en un campo de entrena-
miento básico y no se detectó transmisión fuera de 
este grupo. Se cree que el influenzavirus perma-
neció en ese lugar un mes y posteriormente des-
apareció. Se desconocen la fuente del virus y la 
fecha exacta de su ingreso en Fort Dix, los factores 
que limitaron su transmisión y su duración. El 
brote de Fort Dix se achacó a un influenzavirus 
animal y fue bautizado con el nombre de  A/ New 
Jersey/ 76 (Hsw1N1). 

La aparición de una cepa gripal con potencial 
pandémico puede deberse a dos fenómenos bio-
lógicos distintos. Uno de ellos es mediante el inter-
cambio génico (recombinación genética) entre ce-
pas gripales de diferentes especies animales (avia-
rias y humanas, por ejemplo). La consecuencia de 
este proceso es la aparición de un nuevo in-
fluenzavirus, que contiene genes de sus influenza-
virus precursores, podría mantener la capacidad 
de infección a humanos (en el caso de que entre 
sus precursores hubiera influenzavirus humanos) y 
además, si han intervenido virus aviares, tendría 
características antigénicas de estos, que le permi-
tirían escapar a la presión inmunitaria humana. 

La segunda posibilidad, genética y 
evolutivamente más lenta, es la acumulación 
progresiva de una serie de mutaciones 
espontáneas (mutaciones adaptativas) que irían 
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facilitando no sólo el incremento de la virulencia 
de la cepa sino además, y mucho más importante, 
su capacidad para infectar eficientemente al ser 
humano. En este caso, la cepa pandémica 
contendría todos los genes de la especie original, 
tal y como parece que ocurrió en la cepa gripal A 
(H1N1) causante de la pandemia de 1918 (gripe 
española) (Tumpey y cols., 2005; Tabenberger y 
cols., 2005).  

El virus que infectó humanos en Hong Kong 
en 1997, surgió probablemente por un 
reordenamiento genético en el que adquirió el gen 
de la HA de la cepa H5N1 
A/goose/Guangdong/1/96, el de la NA y otros 
de la cepa H6N1 A/teal/Hong Kong/W312/97, 
y el resto de genes de la cepa H9N2 
A/quail/Hong Kong/G1/97 (Hatta y Kawaoka, 
2002; Subbarao y Shaw, 2000). El virus H5N1 del 
brote  Hong Kong 1997 se eliminó con el 
sacrificio masivo de millones de aves, sus ancestros 
permanecieron y han generado nuevas cepas 
H5N1, todas ellas con un origen en común con el 
influenzavirus aislado Hong Kong 1997, pero que 
representan distintas ramificaciones dentro del 
árbol filogenético (genotipos). Estos nuevos 
genotipos han dado lugar a la reemergencia de la 
enfermedad en varias ocasiones en Asia (Guan et 
al., 2002; Li et al., 2004), y recientemente su 
extensión a Europa y África. 

Las pandemias de la gripe de 1918, 1957 y 
1968 causaron millones de muertes. Se cree que la 
cepa H2N2 (la causa de la pandemia de 1957) y la 
cepa H3N2 (el patógeno de 1968) surgieron por el 
intercambio de genes entre virus de la gripe 
aviares y humanos, siguiendo posiblemente a la 
infección dual en seres humanos. La pandemia 
más mortal, de 1918 fue diferente. Fue debida a la 
cepa H1N1, que se piensa deriva completamente 
de un antepasado que originalmente infectó a 
aves. La gripe porcina, que es el centro del brote 
de 2009, es una enfermedad respiratoria de los 
cerdos causada por la gripe tipo A, que causa 
brotes regulares en cerdos. Las personas no se 
contagian normalmente con la gripe porcina, pero 
las infecciones humanas son posibles y suceden. Se 
sabe que el virus de gripe porcina se propaga de 
persona a persona, pero en el pasado, esta 
transmisión era limitada y no se mantenía más 
allá de tres personas. Por lo que parece de la gripe 
A (H1N1), estamos viendo un cambio entre la 
gripe porcina y este virus de genoma reordenado 
triple preexistente” (Lamb, 2009). 

Los influenzavirus con HAs H2, H5, H6, H7 
H9 y H10, se consideran potencialmente 
patógenos para humanos (Alvarado de la Barrera 

y Reyes-Terán, 2005). Los considerados como mas 
peligrosos son los influenzavirus aviares que 
pueden infectar directamente a los humanos, sin 
necesidad de adaptarse en un intermediario: las 
cepas H9N2, H7N7 y H5N1 (Air y cols., 1989; 
Claas y cols., 1998; Webster y cols., 2002). 

Los virus de la influenza se pueden transmitir 
directamente de los cerdos a las personas y de las 
personas a los cerdos. En 1931 se identificó por 
primera vez el contagio de cepas de influenzavirus 
suinos en humanos en EEUU (Shope, 1931). El 
influenzavirus suino fue aislado en humanos en 
1974 (Myers y cols., 2007). Desde entonces se han 
declarado muchos casos y brotes de influenza en 
personas atribuibles a influenzavirus suinos. Se 
han aislado Influenzavirus porcinos en humanos, 
en los que producían cuadros semejantes a los 
debidos a influenzavirus humanos y ha habido 
casos mortales asociados al influenzavirus porcino 
H1N1: en Norteamérica un chico de 13 años 
falleció por una neumonía causada por este virus 
en 1975; en 1976 hubo otro caso mortal en Nueva 
Jersey; en 1982 murió una niña de 5 años en 
Nevada, en Wisconsin una mujer de 32 años en el 
88; en 1991 en Maryland murió un trabajador de 
un laboratorio porcino, en 1995 una mujer de 37 
años que trabajaba en una granja de cerdos. Son 
innumerables los casos de enfermedad clínica, 
diagnosticados en Asia, Europa y América, 
debidos a los influenzavirus porcinos H3N2 y 
H1N1, en personas siempre relacionadas con 
cerdos. En USA, en personas que mantienen 
contactos con suidos por motivos laborales, la 
investigación serológica revela presencia de 
anticuerpos a influenzavirus suinos en mas del 
23% de aquéllos (van Reeth, 2007). En un estudio 
realizado en Wisconsin en 1996/97, se demostró 
que aparecía positividad serológica frente al virus 
suino H1N1, en personas que tenían relación con 
cerdos mas de 4 veces por semana (Olsen y cols., 
2002). En Iowa se realizó un estudio semejante y 
de igual resultado, con el H1N2 (Myers y cols., 
2006). Como hubo una campaña de vacunación 
en USA contra el influenzavirus porcino  H1N1 
en 1976/77, los anticuerpos detectados en las 
personas mayores de 50 años podrían ser 
vacunales. Hay casos declarados de enfermedad 
clínica que afectan a personas que mantienen 
estrechos contactos con suidos, aunque  no han 
causado infección a otros humanos, es decir no ha 
habido contagio persona – persona y por tanto no 
ha habido difusión del influenzavirus porcino 
entre personas (van Reeth, 2007). Las infecciones 
en seres humanos por los virus de la influenza 
provenientes de los suidos tienen mucha 
probabilidad de ocurrir en aquéllas personas que 
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estén en contacto cercano con cerdos infectados, 
como las que trabajan en granjas de cerdos y las 
que participan en las exposiciones de cerdos en las 
ferias de exhibiciones de animales. A partir de 
éllos puede ocurrir la transmisión de la influenza 
porcina de persona a persona, aunque como se ha 
descrito anteriormente, suele ser muy limitada.  El 
primer caso de infección humana por un 
influenzavirus resultante de un triple 
reagrupamiento (H1) fue declarado, en USA en 
diciembre de 2005 por el CDC (Newman y cols., 
2008); en junio de 2007 se notificó un brote 
(CSTE, 2007); entre febrero de 2005 y febrero de 
2009 el CDC americano recibió 11 notificaciones 
de de infecciones humanas debidas a 
influenzavirus con triple reagrupamiento, 8 de los 
cuales ocurrieron después de junio de 2007; en 
junio de 2009 fue declarado un caso humano en 
Dakota del Sur también debido a un virus suino 
H1 de triple reagrupamiento. Se cree que el modo 
de esta transmisión es igual a la de la influenza 
estacional en las personas, es decir via aerógena a 
partir de tosidos o estornudos; también las 
personas pueden infectarse al tocar algo que 
contenga el virus de la influenza y luego llevarse 
las manos a la boca o la nariz.  

El influenzavirus porcino H1N1, aunque 
distinto, tiene muchas similitudes genéticas y 
antigenicas con el H1N1 humano causante de 
pandemia (Taubenberger y cols., 1997; Webster y 
cols., 1992), siendo el influenzavirus mas 
frecuentemente aislado en procesos gripales 
porcinos en Norteamérica (Webster y cols., 1992). 
El otro tipo de virus porcino clásico es el H3N2, 
también es parecido a las cepas humanas 
correspondientes. 

Las cepas aviares pueden infectar directamente 
humanos y causar procesos letales en ellos (Claas y 
cols., 19987; Fouchier y cols., 2004). Esto podría 
deberse a que en el epitelio traqueo-bronquial 
humano existen células ciliadas que exhiben 
receptores del tipo �2,3, en tanto que las células 
no ciliadas son portadoras de receptores �2,6 
(Matrosovich y cols., 2004). Entre los 
influenzavirus aviares han sido aislados en 
humanos los subtipos H5N1, H7N3, H7N7 y 
H9N2 (Baum y cols., 1990; Koopmans  y cols., 
2004; Kurtz y cols., 1996; Peiris y cols, 1999; 
Shortridge y cols, 2000). La mayoría de los virus 
aviares infectan solo a una o a unas pocas 
personas, no distribuyéndose entre la población. 
Sin embargo los H7N7 y H5N1 han infectado a 
decenas de personas y el H5N1 se ha mostrado 
altamente patógeno para la especie humana. 
Experimentos con cepas de H5N1 aisladas en 

Asia, pusieron de manifiesto que Mutaciones en la 
posición 192  (cambio de la Arginina en vez de 
Glutamina), y no cambiando en la 223 la 
Aparagina en vez de Serina, confieren al 
influenzavirus aviar una alta capacidad de 
reconocimiento del receptor humano tipo a 2-6 
(Yamada y cols., 2006); en el mismo sentido otras 
dos mutaciones, el cambio en la posición 182 en 
su HA de la Asparagina original en favor de la 
Lisina y de la Arginina en vez de Glicina en la 
posición 139, amplifican la unión del virus al 
receptor Sa a2,6 (Yamada y cols., 2006);  sin 
embargo para que adquiriera carácter pandémico 
necesitaría de otras modificaciones en sus 
proteínas internas, como en la PB2 (Shinya y cols., 
2004). 

En cuanto al H7N7, altamente patógeno para 
aves, infectó a 89 personas, de las cuales 86 
tuvieron relación directa con aves de corral. Los 
síntomas se redujeron a conjuntivitis, sin otros 
signos influenzoides (Koopmans y cols., 2004); sin 
embargo murió un veterinario de 57 años, como 
consecuencia de una neumonía vírica (Fouchier y 
cols., 2004). Aunque los estudios serológicos 
revelaron anticuerpos en 250 personas, los 
científicos creen poco probable que existiese 
propagación persona–persona (Enserink, 2004). 
La variante de baja virulencia de este 
influenzavirus, fue causante de un caso de 
conjuntivitis en 1996 en USA. El influenzavirus 
H7N7, en su carácter zoonósico, proviene de un 
cepa aislada en Holanda de un pato en el año 
2000 (Koopsman y cols., 2004). En la Columbia 
británica fue aislada la cepa H7N3, relacionada 
con la anterior, en dos humanos infectados por 
pollos (Hirst y cols., 2004). 

Algunas cepas altamente patógenas de los 
subtipos H5N1 y H7N7, muestran capacidad para 
reconocer los receptores humanos (Stevens y cols. 
2006;  Yamada y cols., 2006; Handrasekaran y 
cols., 2008; Belser y cols., 2008); hay varios 
aminoácidos involucrados en este reconocimiento: 
el cambio de la Glutamina a favor de la Arginina 
en la posición 192 ó de la Leucina en favor de la 
Valina en la 129 y en cualquiera de los dos casos, 
el de la Alanina en la posición 134 a favor de la 
Valina, trae como consecuencia la pobilidad del 
reconocimiento del influenzavirus por uno o los 
dos tipos de receptores (Stevens y cols., 2006; 
Auewarakuly cols., 2007). Del mismo modo el 
cambio de  en la posición 192 de la Glutamina en 
favor de la Arginina en la HA de las cepas de 
elevada virulencia del subtipo H5N1, posibilita el 
reconocimiento por ambos tipos de receptores 
(Yamada y cols., 2006) 
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La cepa H9N2, de origen aviar asiático, infecta 
tanto a aves como a humanos, porque sus HAs se 
han adaptado a la unión a ambos tipos de 
receptores (Lin y cols., 2000; Mastrosovich y cols., 
2001).  

Otro virus de origen aviar que ha sido aislado 
en personas es el H10N7, concretamente en 
Egipto, en unos niños. 

Por su parte la mayoría de los casos asociados 
al H5N1, son consecuencia de estrechos contactos 
con aves de corral, apareciendo signos influenzoi-
des tras una semana (de Jong e Hien, 2006). La vía 
de transmisión es la respiratoria, aunque también 
la autoinoculación (a partir del contacto con mate-
riales contaminados) en la mucosa conjuntival o 
nasal; además de los signos respiratorios, no son 
infrecuentes los signos digestivos, aunque los pul-
mones son el lugar de mayor replicación vírica 
(Uiprasertkul y cols., 2005), donde produce una 
alveolitos difusa, neumonía intersticial, con focos 
hemorrágicos y bronquiolitis, como consecuencia 
de la superproducción, prolongada en el tiempo, 
de citoquinas proinflamatorias (TNF-�, IL-6, IL-8 
y IFN-�)  (Peiris y cols., 2004); ocasionalmente 
hay diarrea. En los casos mortales por H5N1 hay 
Síndrome reactivo hemofagocítico que se asocia a 
un alto incremento de citoquinas y a altas tasas de 
multiplicación del influenzavirus (de Jong y cols., 
2006). Se ha aislado influenzavirus H5N1 a partir 
de plasma, líquido cefalorraquídeo y de muestras 
gastrointestinales, de personas (Chutinimitkul y 
cols., 2006; de Jong y cols., 2005, 2006; To y cols., 
2001). Lo que parece evidenciar que el Influenza-
virus aviar H5N1 tiene un tropismo por los tejidos 
humanos mucho mas amplio que otros influenza-
virus y se ha referido un caso letal de encefalitis en 
nuestra especie, debida al H5N1 (de Jong y cols., 
2005) En todo caso, las localizaciones extrarrespi-
ratorias, coinciden con casos de neumonías morta-
les por influenza en humanos. Los receptores para 
este virus aviar (del tipo a2,3) están localizados en 
pulmones principalmente (neumocitos de tipo 2), 
en humanos, a diferencia de los receptores para 
influenzavirus humanos y mamíferos, que en ge-
neral que se sitúan en células epiteliales de mucosa 
nasal, tráquea o bronquios (Shinya y cols., 2006). 
A pesar de que se tiene la certeza de que en Asia 
se han consumido productos aviares infectados 
por el influenzavirus H5N1, poco o nada cocina-
dos, no se han hallado indicios claros de que la vía 
de entrada haya sido la mucosa gastrointestinal, si 
no la buco-faríngea. Se piensa que la gripe esta-
cional podría provocar clínica gastrointestinal, es-
pecialmente en niños (Wright y cols., 2001). El 

H5N1 ha sido causante de la infección de decenas 
de millones de aves de corral y de solo unos pocos 
miles de personas; lo que indica que no se propa-
ga eficientemente entre los individuos de esta  es-
pecie (van Reeth, 2007) . Es posible que el punto 
de unión de la HA vírica al receptor celular sufrie-
se una mutación, que capacitara al influenzavirus 
para unirse a receptores celulares de las vías respi-
ratorias superiores (receptores tipo mamíferos), lo 
que indudablemente incrementaría el riesgo de 
producción de pandemia ligada a este influenzavi-
rus de origen aviar H5N1. La infección humana  
se corrobora, además de por la presencia de estos 
receptores de tipo aviar, porque la cepa index 
1997 H5N1 aislada de un humano, reconoció pre-
ferentemente un receptor aviar (Matrosovich y 
cols., 1999). No obstante, para que la transmisión 
humano–humano sea efectiva la HA derivada de 
virus aviar, debe reconocer preferentemente el re-
ceptor humano.  Esto se basa en que los primeros 
aislamientos causantes de las epidemias de 1918 
(Gamblin y cols., 2004; Stevens y cols., 2004), 
1957, y 1968 reconocían preferentemente el re-
ceptor NeuAc�2,6Gal (Matrosovich y cols., 2000), 
a pesar de que derivaban de virus aviares; en este 
sentido parece ser crítica para la variación en la 
especificidad  el cambio en la afinidad por los re-
ceptores, desde NeuAc�2,3Gal a NeuAc�2,6Gal, 
pudiendo ser determinante en la generación de 
pandemias por influenzavirus A. Se han identifi-
cado residuos de aminoácidos capaces de deter-
minar la especificidad del receptor: Glutamina en 
la posición 226 (hallado en virus aviares) y que es 
determinante para la especificidad con el receptor 
SA�2,3, mientras que la Leucina-226 ha sido co-
rrelacionada con la especificidad para el receptor 
SA� 2,6 de H2 y H3 de virus humanos, aunque 
no para los H1 (Rogers y cols., 1983; Matrosovich 
y cols., 2000). En todos los virus aislados de 
humanos con origen aviar, con unas pocas ex-
cepciones correspondientes a aislamientos efectua-
dos en Asia (Matrosovich y cols., 2000), se ha de-
tectado una correspondencia entre la presencia de 
Leucina en la posición 226 con Serina en la 228 y 
de glutamina-226 con Glicina-228; en el caso de 
los H1, la presencia de Asparagina-190 (hallada 
en cepas humanas y porcinas), se relaciona con la 
unión preferente a receptores del tipo �2,6, o si 
contienen  Ácido Glutamico-190 (correspondiente 
a cepas de origen aviar), la unión preferente es con 
receptores del tipo � 2,3 (Gamblin y cols., 20004;  
Kobasa y cols., 2004) 

Se cree que las aves de corral son piezas claves 
en la aparición de nuevos influenzavirus de 
carácter zoonósico-pandémico. Respecto a los 
virus H5N1 las cepas aisladas de aves acuáticas 
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tienen significativamente mayor afinidad por los 
receptores  NeuAc� 2,3Gal  que los virus aislados 
de pollos (Matrosovich y cols., 1999), de forma 
similar a lo que sucede con aislamientos humanos; 
sin embargo los aislamientos H5N1 de pollos no 
muestran una especificidad preferente por los 
receptores NeuAc� 2,6Gal. Estos aislamientos 
H5N1 de pollos con reducida especificidad de 
receptor, muestran dos características típicas de 
virus humanos: una glicosilación adicional en la 
región globular de la cabeza de la cadena de la 
HA y una delección  en el tallo de la cadena NA. 
Del mismo modo el receptor específico de los 
virus  H9N2 aislados de aves de corral, pero no de 
aves acuáticas es semejante a las cepas aisladas de 
humanos (Matrosovich y cols., 2001). Con todo 
ello cabe asentir que las aves de corral podrían 
actuar como hospedador intermediario, en el cual 
tendría lugar la conversión de sus antígenos al tipo 
de receptores humano. En todo caso los 
influenzavirus de las aves de corral suponen una 
amenaza mayor para los humanos de lo que se 
pensaba hasta ahora. 

Como se decía anteriormente, para la 
propagación en los individuos de la nueva especie, 
los humanos en este caso, es necesario que estén 
adaptados tanto el HA, al recpetor de ácido 
siálico, como la NA para poder romper esa unión 
y liberar al nuevo virión. En este sentido los N2 
con origen en virus aviares, muestran una 
adaptación, ya que son perfectamente capaces de 
realizar la separación del receptor a2,6 (Baum y 
cols., 1991; Kobasa y cols., 1999). Así el virus 
aviar H5N2/1997, aislado de pacientes humanos 
de Hong Kong  (que tiene carácter zoonósico y 
fue transmitido desde pollos) presenta una 
delección en la región del tallo de su NA 
(Matrosovich y cols., 1999). En 1997, se 
estudiaron influenzavirus H5N1 de origen aviar 
en humanos, en Hong Kong. En concreto se 
observó que los mas patógenos para nuestra 
especie, mostraban en la secuencia aminoacídica 
de su PB2 un cambio de Ácido Glutámico por 
Lisina, en la posición 627. Este cambio parece 
incrementar su capacidad replicativa (Hatta y 
cols., 2001). También se observó que un H7N7 de 
origen aviar y que causó la muerte por neumonía 
a una persona en Holanda en 2003, poseía 
también Lisina en la posición 627 de su PB2 
(Fouchier y cols., 2004). De todo ello cabe 
concluir, que la adaptación a la especie humana 
está favorecida por la mutación que supone el 
cambio de Ácido Glutámico existente en el 
influenzavirus original aviar por Lisina, en la 
posición 627 de la secuencia aminoacídica de la 
proteína PB2 

LOS CERDOS COMO HOSPEDADORES 
INTERMEDIARIOS ENTRE AVES Y 
HUMANOS 

Los oligosacáridos que el virus reconoce en las 
aves, no son frecuentes en humanos. Por lo que el 
influenzavirus requiere de un intermediario como 
el cerdo, cuyas mucosas contienen estructuras 
oligosacáridas encontradas tanto en aves como en 
humanos. Los virus de la gripe porcina fueron 
detectados por primera vez en 1930 y habrían 
estado circulando dentro de esa población animal 
desde entonces. Alrededor de 1998 los 
denominados virus clásicos de la gripe porcina, se 
mezclaron con un virus de la gripe humana y otro 
de la gripe aviar. Estos virus tienen una alta 
tendencia a intercambiar partes de su estructura 
genética, creando nuevos virus con nuevas 
características. Los cerdos exhiben una débil 
barrera de especie, tanto para los Influenzavirus A 
aviares como humanos (Scholtissek y cols., 1993; 
Webster y cols., 1992). Los influenzavirus aviares 
infectan a los porcinos en Asia y Europa (Guan y 
cols., 1996; Hinshaw y cols.,1984; Kida y cols., 
1994, Scholtissek y cols., 1983), posibilitando así el 
reagrupamiento genético entre virus aviares, 
porcinos y humanos (Castrucci y cols., 1993, Shu 
y cols., 1994). El análisis genético de los 
aislamientos porcinos de  1998 (Nan Nan Zhou y 
cols., 1999) pone de manifiesto la transmisión 
interespecífica: virus humanos y aviares infectan a 
cerdos,  y en este hospedador tiene lugar el 
reagrupamiento genético  entre influenzavirus A 
suinos, humanos y aviares. En el trabajo de Nan 
Nan Zhou y cols. de 1999 se pone de manifiesto 
que el genoma de los influenzavirus suinos 
aislados en 1998 en USA (SWNC98, SWTX98, 
SWMN98 y SWIA98) está formado a partir de 
tres linajes diferentes:  un influenzavirus aviar 
H1N1 que infectó a cerdos en Europa al principio 
de los 80 (Scholtissek, y cols., 1983, 93), 
sustituyendo al clásico virus suino H1N1 que 
circulaba en esa especie desde 1976 (Campitelli y 
cols., 1997; Donatelli y cols., 1991); entre 1981 y 
1985 tuvo lugar una recombinación genética entre 
virus aviares y humanos semejantes al H3N2 
porcino, que había estado infectando a los cerdos 
europeos desde mediados de los 70 (Campitelli y 
cols., 1997; Castrucci, 1993); las cepas 
recombinantes que poseían genes de superficie 
“humanos” e internos “aviares” posteriormente 
reemplazaron al virus (semejante al humano) 
H3N2 (Campitelli, 1997). Este virus recombinante 
H3N2, que tiene genes internos de origen aviar, 
aparentemente ha sustituido al virus H3N2 
antigenicamente humano. La completa 
adaptación del virus nuevo, surgido del 
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reagrupamiento genético (que incluye genes 
internos derivados de virus aviares), podría 
significar que este nuevo virus tiene una ventaja 
para su desarrollo en cerdos, con respecto al virus 
clásico porcino y a los virus porcinos derivados de 
influenzavirus humanos. Nan Nan Zhou y cols. 
(1999) sugieren que la combinación de los 
segmentos génicos procedentes de virus humanos, 
aviares y porcinos crea unas condiciones genéticas 
favorables para la transmisión y replicación de 
virus híbridos porcinos. En definitiva, los 
influenzavirus surgidos del triple reagrupamiento 
vírico provocan múltiples brotes de influenza 
porcina y mas diseminados que cuando se trata de 
virus porcinos derivados de humanos unicamente 
como el SWNC98 (Nan Nan Zhou y cols. de 
1999). 

Genes víricos individuales pueden ser 
transfectados entre humanos y aves, como 
demuestra el hecho del virus que procedente de 
reagrupamiento causó la pandemia entre 1957 y 
1968 (Kawaoka y cols., 1989; Scholtissek y cols., 
1978, Webster y Laver, 1972). Antes del 
descubrimiento de receptores para influenzavirus 
aviares en células humanas, se pensaba que el 
cerdo hacía de hospedador intermediario 
necesario y que era el responsable de la 
transfección de genes de virus aviares hasta los 
humanos, puesto que los suidos tienen receptores 
para influenzavirus de aves y mamíferos (Kida y 
cols., 1989; Kundin, 1970; Schultz y cols., 1991; 
Ito y cols., 1996). En todo caso hay muchas 
evidencias de la frecuente involucración de los 
suidos en la transmisión interespecífica de los 
influenzavirus A (Kida y cols., 1994; Mancini y 
cols., 1985: Ottis y cols., 1982; Rogers y cols., 
1983; Scholtissek y cols., 1983). 

Obviamente se han descrito contagios directos 
aves–personas. Sin embargo los cerdos son 
susceptibles a virus aviares, tanto de baja como de 
alta virulencia (Guan y cols., 1996; Karasin y 
cols., 2000, 04; Pensaert y cols., 1981; Kida y cols., 
1988; Peiris y cols., 2001). La mayoría de las cepas 
de influenzavirus aviares que infectan a porcinos 
son del subtipo H1 ó H3, aunque investigaciones 
serológicas en África han evidenciado la presencia 
de H4, H5 y H9 (Ninomiya y cols., 2002). El 
H1N1 aviar cruzó la barrera de especie e infectó a 
suidos en Europa en 1979, estableciéndose en éllos 
y diseminándose por los individuos de esta 
especie; virus de otras cepas infectaron a algunos 
porcinos, pero con el tiempo desaparecieron de la 
especie; en todo caso la libre circulación en la 
naturaleza de virus originales aviares completos 
entre los cerdos es rara (Kida y cols., 1994). Sin 

embargo genes de influenzavirus aviares  persisten 
en los virus reagrupados geneticamente. Tal es el 
caso de los  influenzavirus H3N2 y H1N2 que 
contienen genes de aves, humanos y porcinos, 
circulando entre los suinos en Europa y Norte 
América; lo que viene a confirmar que es 
necesaria la adaptación del virus a la especie 
receptora, en este caso cerdo, para poder 
propagarse en élla; esta adaptación puede tener 
lugar como consecuencia de sucesivas mutaciones 
junto con el reagrupamiento genético. Del mismo 
modo cuando un virus N2 se introduce en la 
población humana, su capacidad de escisión para 
el receptor �2,6 se incrementa (Baum y cols., 
1991, Kobasa y cols., 1999), lo cual sugiere que su 
HA se ha adaptado a la especificidad del receptor 
humano �2,6. 

El influenzavirus de alta virulencia H7N7, 
pueden infectar cerdos, pero no se propaga entre 
los suidos eficientemente; anticuerpos contra este 
virus fueron detectados durante un tiempo en 
granjas de cerdos y aves, en las que había pollos 
infectados, pero no se detectaron en granjas en las 
que había unicamente cerdos (Loeffen y cols., 
2004).  Anticuerpos contra el influenzavirus aviar 
asiático A H5N1 fueron detectados solo en el 
0,25% de los 3175 cerdos investigados en Vietnam 
en el 2004 (Choi y cols., 2005). En todo caso tras 
inoculaciones experimentales a cerdos con los  
influenzavirus de alta virulencia H5N1 o H7N7, 
estos apenas mostraron signos clínicos de 
enfermedad y tampoco se evidenció transmisión a 
otros cerdos no inoculados (Choi y cols., 2005; 
Isoda y cols., 2006) 

El virus A/H1N2 procede de los virus porcinos 
H3N2, también de triple recombinación, que se 
hallaron en Norteamérica y que pasaron de los 
cerdos a infectar a humanos. La posible presencia 
de Ácido Glutámico en la posición 92 de la 
proteína NS1, se relaciona con un incremento de 
la virulencia para el cerdo, que aún no se ha 
detectado en infecciones naturales; sin embargo  
hay datos serológicos de la infección asintomática 
de suidos durante la  pandemia por cepas aviares 
ocurrida en el sudeste asiático (Seo y cols., 2002, 
FAO, 2005). 

 

GRIPE A 

La última epidemia de influenza virus A de 
2009 (H1N1) [AH1N1], también conocido como 
gripe porcina, gripe A (H1N1), SOIV (virus de la 
influenza de origen porcino), y oficialmente 
identificados como A/California/4/09 (H1N1), 
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ha sido clasificado por la Organización Mundial 
de la Salud como una epidemia Grado 5. La 
clasificación se basa en el grado en que una 
infección se ha extendido por todo el mundo, mas 
que en la virulencia del organismo involucrado. 
Debido a una disminución en el número de casos 
de infección por virus H1N1 2009 en 2010, la 
OMS declaró el fin de la pandemia H1N1/2009 a 
principios de agosto de 2010. Había habido más 
de 600.000 casos confirmados  de infección por 
H1N1/2009 y más de 18.449 muertes según lo 
informado por la OMS (2010); desde entonces se 
considera a este influenzavirus como productor de 
gripe estacional para la especie humana, 
habiéndose elaborado vacunas con una de las 
cepas representativas de esa epidemia, la 
A/California/04/09 (CA04/09). No obstante se 
ha demostrado que la capacidad infectiva de ese 
virus es menor que la del implicado en la 
pandemia de 1918 (Doyle y Hopkins. 2010; OMS, 
2010; Fraser y cols., 2009). Esto es debido a que 
aunque la HA del CA04/09 se une 
específicamente a los receptores humanos de 
epitelios respiratorios de las vías aéreas superiores, 
lo hace con menor afinidad que el influenzavirus 
de  la epidemia de 1918 (Maines y cols., 2009).  

Entre 1930 y 1990, el clásico influenzavirus 
suino A(H1N1) sufrió pocos cambios. Sin 
embargo a finales de los 90 aparecieron varios 
influenzavirus en las granjas porcinas de los 
EEUU:  H1N1, H3N2 y H1N2, todas  resultantes 
de triples reagrupamientos entre cepas de origen 
aviar, suino y humano y que han estado 
circulando en las piaras de cerdos de 
Norteamérica (Olsen, 2002; Vincent y cols., 2008). 
El influenzavirus swine/H1N1 lleva circulando en 
USA y otras regiones del mundo desde 1980 
(Shope y Lewis, 1931). En 1998, se produce una 
triple recombinación, entre el clásico 
swine/H1N1 virus aviares y el influenzavirus 
humano H3N2 (A/Sydney/5/97-like); que 
rapidamente adquiere el carácter de enzoótico en 
las granjas porcinas norteamericanas (Brown y 
cols., 1998; Shinde, 2009; Webby y cols., 2000). A 
su vez estos virus habrían causado infecciones 
esporádicas en humanos, en EEUU desde 1995 
(Newman y cols, 2008; Shinde y cols, 2010) 

La investigación genética, realizada por el 
CDC, de los virus asociados a los nuevos casos de 
influenza aparecidos en humanos en los EEUU, 
puso de manifiesto que se trataba de una cepa de 
origen suino, ya que su secuenciación mostraba 
similitud, con las cepas suinas aisladas 
anteriormente de brotes en cerdos (Bao y cols., 
2008) 

El nuevo influenzavirus A/H1N1 aislado de 
humanos en 2009 provenía de un reagrupamiento 
entre el nuevo North American suino/H3N2, el 
suino/H1N2 (que a su vez provenía de un triple 
reagrupamiento aviar/humano/suino) e 
influenzavirus euroasiáticos suinos de origen aviar: 
Los genes de origen suino provienen del clásico 
influenzavirus porcino, que le aporta los 
segmentos  de HA, NP y NS; los genes aviares 
para PB2 y PA y genes humanos para la proteína 
PB1, del H3N2). Se trata de un virus 
geneticamente relacionado con el influenzavirus 
suino proveniente también de un triple 
reagrupamiento que lleva circulando en América 
muchos años; solamente se diferencia de este en la 
NA y en la M, que en el virus A/H1N1/2009, 
provienen de un influenzavirus suino euroasiático 
(procedentes a su vez de un influenzavirus suino 
de origen aviar H1N1). (Neumann y cols., 2009; 
Itoh y cols., 2009; Garten y cols., 2009).  

Los virus A/H1N1 de Norteamérica y Europa 
muestran una fuerte homogeneidad geográfica, 
mientras que los aislados en Asia contienen una 
mezcla de linajes norteamericanos y europeos. Un 
nutrido grupo de investigadores de México, 
Estados Unidos y Europa determinaron la 
estructura genética del virus de la denominada 
como gripe porcina 2009 (A(H1N1)) en muestras 
aisladas en México y los EE.UU. 

Los investigadores, pertenecientes a diversos 
institutos y centros sanitarios, determinaron que 
los 8 segmentos que contiene el virus A/H1N1 
han estado circulando sin ser detectados durante 
largo tiempo. Asimismo indicaron que la 
combinación de estos 8 segmentos no había sido 
previamente identificada en virus de gripe porcina 
o humana. Hasta el momento se podía predecir si 
un virus sería capaz de diseminarse en la 
población humana. Pero a partir de este trabajo 
los investigadores han quedado sorprendidos: el 
virus de la gripe porcina 2009 no estaba en 
condiciones de pasar de un ser humano a otro de 
acuerdo a lo que sabían hasta el momento. Pero lo 
hizo, indicando que hay características hasta 
ahora desconocidas que están presentes en el 
A(H1N1) y que permiten su contagio entre 
personas.  

Originariamente todos los segmentos del virus 
de la gripe porcina 2009 se originaron en aves y 
luego se transmitieron a los cerdos entre 1918 y 
1988.  6 de sus 8 segmentos provienen de una 
recombinación de virus porcinos, humanos y de 
aves, los cuales han estado circulando en América 
del Norte y Asia desde 1998. Los otros 2 
segmentos provienen de virus porcinos de Eurasia. 
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En España los primeros casos sospechosos de la 
nueva gripe A(H1N1) se notificaron el 26 de abril 
de 2009 (Mayoral y cols., 2010). Por lo general las 
infecciones causadas por el influenzavirus 2009 
H1N1 originan una clínica moderada, en 
humanos; la mortalidad queda reducida a grupos 
de riesgo. No obstante se han producido muertes 
en personas normales y ha habido casos de 
afectación del SNC, así como abortos. Los 
incrementos en la capacidad de replicación del 
influenzavirus y en su virulencia parecen radicar 
en la variación de 5 aminoácidos: mutaciones que 
afectan a la proteína Polimerasa Ácida PA (Lisina 
en vez de Ácido Glutámico, en la posición 298) y 
de la proteína NP (Glicina en vez de ácido 
Aspártico, en la posición 101) modulan la 
actividad polimerasa (con lo que se incrementa la 
tasa de replicación vírica) y contribuyen al 
incremento de virulencia; mientras que las 
mutaciones en HA (Ácido Glutámico en vez de 
Ácido Aspártico, en la posición 131; Prolina en 
vez de Serina en 186; y Ácido Glutámico por 
Alanina, 198) incrementan la virulencia en 
ratones. Las mutaciones en las posiciones 131 y 
186 tienen el mayor impacto merced a la 
alteración de la composición antigénica de la 
molécula y su virulencia (Ye y cols., 2010) 

El análisis comparativo de las secuencias puso 
en evidencia que las cepas actualmente en 
circulación, y asociadas a las últimas pandemias, 
muestran las mismas mutaciones en las posiciones 
Ácido Glutámico en vez de Ácido Aspártico en la 
posición 131 y Prolina en vez de Serina en la 
posición 186 de sus HAs: en las cepas 
A/Hiroshima/220/2009(H1N1) y A/Singapore/ 
TLL52/2009(H1N1) el aminoácido de la posición 
131 es Ácido Glutámico;  mientras que en las 
cepas A/New York/09/2009 (H1N1), A/New 
York/12/2009 (H1N1), A/New York/39/2009 
(H1N1) y A/Ohio/07/2009 (H1N1) es una 
combinación de Ácido Aspártico y ácido 
Glutámico. La posición 186 corresponde a Prolina 
en las cepas A/Ankara/17/2009 (H1N1), 
A/California/VRDL7/2009 (H1N1), 
A/Ontario/25913/2009 (H1N1) y 
A/Swine/NC/19646/2010 (H1N1); y a una 
combinación de Serina y Prolina en las 
A/Kansas/03/2009 (H1N1) y A/Ontario/ 
10016/2009 (H1N1). Así mismo la mutación que 
origina el cambio de Glicina en vez de Ácido 
Aspártico en la posición 101 de la NP se 
encuentra en la cepa A/Mexico/4108/2009 
(H1N1); el cambio de Lisina en vez de Ácido 
glutámico en la 298 de la fracción PA de la 
polimerasa se encuentra en la cepa  
A/Korea/01/2009 (H1N1). Por otro lado Ye y 

cols., (2010) comprobaron con modelos murinos y 
de hurones, que las mutaciones en la proteína PA, 
sustituyendo en su posición 298 el Ácido 
glutámico por la Lisina y en la NP, sustityendo el 
Ácido Aspártico por la Glicina en la posición 101, 
originan un aumento en la actividad polimerasa, 
que se traduce en incremento de la replicación 
vírica.  

Así mismo, Ye y cols., (2010) demuestran que 
las mutaciones en las HAs (ácido glutámico por 
ácido Aspártico en la 131 y Serina por Prolina en 
la 186) de las cepas H1N1 implicadas en la 
pandemia de 1918 estaban altamente 
conservadas. Las mutaciones que contribuyen mas 
al incremento de la virulencia son  las que 
corresponden a las posiciones 131 y 186 en la HA; 
sin embargo la existencia de Prolina en la posición 
186 y de Ácido Glutámico en la 131 determina 
mayor morbilidad que la presencia de Ácido 
Glutámico en la posición 198, de las HAs; lo que 
indica que la replicación del virus por sí sola no no 
es la única responsable de las diferencias en la 
virulencia (Ye y cols., 2010). 

La restricción de huéspedes viene determinada 
por mutaciones que afectan a las posiciones 131 
(Ácido Glutámico) y 186 (Prolina), que 
proporcionan al virus un deslizamiento, o 
variación menor de su antigenicidad, a la vez que 
incrementan su virulencia para el ratón. Este 
deslizamiento permitiría al virus escapar del 
sistema inmune, por lo que, al menos en parte, 
contribuiría a la aparición estacional del proceso 
(Ye y cols., 2010). En cepas humanas, la posición 
131 ha pasado de estar ocupada por el Ácido 
Glutámico a Asparagina, para despues pasar a ser 
ocupada por Treonina. Con la excepción del 
anterior influenzavirus suino que cruzó la barrera 
de especie, las cepas suinas portaban en la 
posición 131 de su HA, Ácido Aspártico, hasta la 
introducción del influenzavirus H1N1 nuevo. 
Como las mutaciones que concluyeron con la 
presencia en la posición 131 de su H1 de Ácido 
Glutámico y en la 186 de Prolina tuvieron lugar 
en aves, en el influenzavirus causante de la 
epidemia de 1918, se las denomina mutaciones de 
origen aviar; mientras que las ocurridas para dar 
lugar al virus de la gripe A de 2009 (131, Ácido 
Aspártico y 186 Serina), se las conoce como 
mutaciones suinas. Los estudios de Ye y cols. 
(2010) ponen de manifiesto que los influenzavirus 
humanos relacionados con esta Gripe A, exhiben 
en su posición 131 de la H1 Ácido Glutámico, y 
en la 186 Prolina; es decir una combinación del 
tipo aviar, la cual podría originar virus con un 
fenotipo de virulencia alterado. El estudio de los 
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cambios aparecidos en estas posiciones, podría 
contribuir a la previsión de la evolución zoonósica 
del virus (Ye y cols., 2010). Se estudió la 
seccuencia de la Hemaglutinina en el influen-
zavirus pandémico en Italia, observándose que el 
cambio de aminoácidos en la posición 222 
(Glicina en lugar de Ácido Aspártico) estaba 
presente en los aislamientos correspondientes a 
tres de 52 casos graves humanos y en uno solo de 
los 117 casos leves estudiados;  sin embargo el 
cambio de Ácido Glutámico en vez de Ácido 
Aspártico, en la misma posición 222 era mas 
frecuentemente comprobado en casos leves (40), y 
aún mas en los severos (19). Precisamente este 
cambio, presente entre los aislamientos 
correspondientes a  escolares, confirma la transmi-
sión entre humanos de estos virus mutados en la 
posición 222. En todo caso los Virus A, ya 
correspondan a la gripe humana estacional, sean 
2009/H1N1, o sean influenzavirus previamente 
adaptados en suinos los cuales están actualmente 
en circulación en porcinos y a partir de los cuales 
ya se han formado nuevos recombinantes (Lan y 
cols., 2011), tienen el potencial de crear nuevos 
virus con una gama de huéspedes ampliada y con 
incremento de su virulencia (Mehle y cols., 2012) 

Las mutaciones en la Hemaglutinina varían la 
antigenicidad de ésta  (Ye y cols., 2010). Aunque el 
virus AH1N1 resulta muy infeccioso para 
humanos, su poder patógeno es bajo. Esta falta de 
virulencia se ha asociado con la ausencia de Lisina 
en la posición 627 de su PB2, así como a la no 
codificación de la proteína proapoptótica PB1-F2 
y a la falta del dominio PDZ en la secuencia 
aminoacídica de la proteína NS1 (Conenello y 
cols., 2007; Jackson y cols., 2008). Esta pandemia 
atípica ha aumentado la preocupación sobre el 
potencial de este virus para adquirir otros 
marcadores de virulencia ya sea a través de una 
mayor adaptación o por la presión inmune en el 
huésped (Ye y cols., 2010). En este sentido, el 
cambio de Isoleucina original en la posición 219 
de la Hemaglutinina del influenzavirus 
A/H1N1/2009 (CA04/09) por Lisina incrementa 
la capacidad infecciosa del virus en hurones, al 
incrementar la afinidad por el receptor 
(Jayamaran y cols., 2010). Comparando la 
secuencia de aminoácidos de los virus 
A/H1N1/2009 (CA04/09) y el SC18 (pandemia 
de 1918), se observan varias diferencias en sus 
lugares de unión al receptor (RBS): 145, 186, 189, 
219, y 227. Se observó que el virus de 2009 exhibe 
Asparaginas en las posiciones 190 y 225, que son 
características de la adaptación al receptor 
humano por parte de los influenzavirus H1N1 
(Jayamaran y cols., 2010). La presencia de Lisina 

en la posición 145 de la HA de virus (CA04/09) 
proporciona un punto de anclaje adicional para el 
ácido siálico; los aminoácidos de las posiciones 
186, 187 y 189 interactúan con la Asparagina del 
190, de modo que forman una red; y los residuos 
219 y 227 , a su vez influyen en el 
posicionamiento de los residuos 186 (Jayamaran y 
cols., 2010). En el influenzavirus de 1918 las 
posiciones 219 y 227 están ocupadas por sendas 
Alaninas (hidrofóbicas), mientras que en el de 
2009 corresponden a Isoleucina (219) y Ácido 
Glutámico (227) que están altamente conservadas 
y no son hidrofóbicas; esta combinación 
distorsiona la estabilidad de la red formada por los 
residuos 186, 189 y 190, por lo que dificulta las 
posibles interacciones de ésta, una de las cuales es 
la interacción con los receptores con  enlaces a-
2,6. La sustitución en la posición 219 de la 
isoleucina por Lisina de las HAs (virus 2009), 
genera una interacción iónica estable entre esta 
posición 219 y la 227, que a su vez produce una 
interacción iónica  estable con los aminoácidos 
que forman la red (219, 227 y 186) en el RBS de 
la HA del influenzavirus 2009 H1N1 HA, se 
traduce en un incremento en la afinidad por el 
receptor humano (Jayamaran y cols., 2011). En 
todo caso hay inmunidad cruzada en la población, 
proveniente del contacto con virus semejantes; 
para evitar la presión de los anticuerpos 
policlonales, el virus 2009 realiza mutaciones en 
sus HAs tendentes a incrementar su afinidad por 
los receptores humanos (Hensley y cols., 2009). 
Dado que la posición 219 es una parte del bucle 
antigénico y que una mutación puntual del 
aminoácido 219 incrementa la afinidad por el 
receptor humano, esta mutación puede ocurrir 
como parte de la deriva antigénica, entre las cepas 
que circulan actualmente del cepas 
A/H1N1/2009. Como además la mutación que 
origina el cambio de Isoleucina por Lisina en la 
posición 219, de la HA, requiere del cambio de un 
único nucleótido en el segmento 4, la probabilidad 
de que esta mutación se produzca es alta 
(Jayamaran y cols., 2011) 
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CONCLUSIONES 

En definitiva, las transmisiones directas de los 
influenzavirus animales a las personas, hasta 
ahora han sido hechos excepcionales, con la 
salvedad de la epidemia de 2009. Estos virus 
originales, una vez en los humanos se replican 
muy deficientemente y no se transmiten por lo 
general a otros humanos, horizontalmente. 
Necesitan adaptarse, mediante los mecanismos 
moleculares, que se han citado anteriormente, 
para poder propagarse entre los individuos de la 
especie humana y causar de ese modo una 
pandemia. Con todo los virus involucrados en 
pandemias no son iguales a los virus que 
procedentes de los animales (cerdo y aves) han 
infectado a personas, aunque procedan de ellos, 
totalmente o en parte. 

En resumen, de los datos disponibles puede 
extraerse la conclusión de que las cepas gripales 
aviares H5N1, tras haberse convertido en cepas de 
elevada virulencia, lo que les ha permitido infectar 
de forma masiva a las aves terrestres, están 
incorporando una serie de mutaciones 
adaptativas, en particular en los genes de la 
hemaglutinina y PB2, que les confieren 
progresivamente la capacidad para infectar a los 
mamíferos, incluyendo a la especie humana. Esta 
capacidad todavía es muy limitada y la 
transmisión de persona a persona parece ser un 
proceso muy poco eficiente. Pero debido a la 
elevada población aviar en que predomina este 
subtipo, sólo es cuestión de tiempo el que 
adquiera la capacidad de diseminarse entre los 
humanos.  

Cabe concluir que no existen reservorios para 
una especie determinada, ajenos a la propia 
especie, aunque sí pueden infectar virus de una 
especie a otra, siendo su propagación muy 
limitada. Esto significa que no existen reservorios 
animales para los influenzavirus de carácter 
pandémico para los humanos. 

La constante y continua interacción entre los 
influenzavirus y los receptores, así como las 
interacciones de las subunidades víricas con la 
maquinaria de síntesis protéica y de replicación de 
las células de los distintos animales, trae como 
consecuencia la aparición de nuevos subtipos de 
virus influenza cada vez mas ubícuos. Su 
extraordinaria capacidad de mutación, con la 
consecuente carga de errores (una vez descartados 
los virus inviables), da la probabilidad de que 
existan nuevos virus influenza viables, que 
rapidamente se adapten a hospedadores nuevos, 
incluyendo los humanos, y que puedan saltar de 

una especie a otra con cada vez menores 
adaptaciones, lo que les permite diseminarse entre 
los individuos de la nueva especie. Cuando esta 
nueva especie es la humana, la probabilidad de 
generar pandemias se incrementa. 

Mediante la identificación de mutaciones 
ocurridas o posibles, en el lugar de unión al 
receptor de la HA así como de la PB2, sería 
posible predecir, al menos en parte, el posible 
riesgo para la especie humana, en especial la  
posibilidad de existencia de pandemia 
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