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En el número 20 de la Revista Avances publicamos 
la primer parte de este artículo acerca de los aspec-
tos más importantes sobre la estructura y función del 
virus de la influenza, en esta ocasión presentamos la 
segunda parte de esta investigación.

Evolución del virus de la influenza
 
Una de las características más excepcionales y so-
bresalientes del virus de la influenza es su capacidad 
para evadir al sistema inmunológico del hospedero y 
causar epidemias anuales recurrentes de la enferme-
dad y, a intervalos infrecuentes y variados, una verda-
dera pandemia debido a la introducción de un virus 
antigénicamente nuevo en una población humana 
sin experiencia inmunológica para esa nueva cepa. 

Fue esta habilidad del virus para cambiar sus caracte-
rísticas antigénicas lo que condujo a la Organización 
Mundial de la Salud a establecer un red de vigilancia 
global dedicada al monitoreo de los cambios anti-
génicos en los virus de la influenza durante todo el 
año en diferentes partes del mundo. Los principales 
centros coordinadores de este sistema mundial están 
localizados en Londres, Melbourne, Atlanta y Tokyo, 
junto con otros 110 centros nacionales localizados 
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en 83 países alrededor del mundo. Además de estos 
centros, hay otro centro de vigilancia localizado en 
Memphis, TN, que se dedica al estudio de los virus de 
la influenza en animales y aves, que funciona como 
una importante interfase para la rápida identificación 
de aislamientos humanos exóticos.1 Los principales 
objetivos de este sistema de vigilancia son:

1. Detección temprana y caracterización de nuevos 
subtipos de influenza A con potencial pandémico 
aislados en humanos, tales como los recientes bro-
tes de influenza H5N1 y H9N2 en Hong Kong.2,3 

2. Identificación de nuevas variantes antigénicas entre 
los virus de la influenza A y B, actualmente circu-
lantes para asegurar que las vacunas de la influen-
za recomendadas contengan los componentes que 
reflejen las características antigénicas de los virus 
prevalentes.

La transmisión interespecies contribuye en gran me-
dida a la divergencia evolutiva de estos virus. Sin em-
bargo, cuando un determinado virus logra superar las 
barreras existentes para la transmisión interespecies, 
estas mismas barreras mantienen una separación de 
los conjuntos de genes de la cepa original y de la 
cepa nueva, permitiendo así la evolución indepen-
diente de ambas cepas especie-específicas.  

Estas barreras contra la transmisión interespecies pue-
den estar relacionadas con:
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a) La existencia de una baja probabilidad de contacto 
y transmisión del virus entre las diferentes especies 
debido a que éstas poseen diferente ecosistema, 
hábitat y/o nicho ecológico.

b) Falta de infectividad de un determinado virus en 
una nueva especie. 

c) Interferencia secundaria a un virus previamente 
establecido, mediada por el sistema inmunológico 
del hospedero. 

En el caso de los virus de la influenza aviar, la sepa-
ración de los conjuntos de genes de distintos subtipos 
de virus aviares puede deberse a que las diferentes 
especies de aves tienen variadas rutas de vuelo, di-
ferentes lugares de crianza o lugares de hibernación. 
Estos últimos mecanismos son los responsables, por 
ejemplo, de la divergencia evolutiva que se ha de-
mostrado en los virus de la influenza aviar subtipo 
H4.4 
 
Ahora bien, la transmisión interespecies no necesa-
riamente da lugar en un flujo neto de información 
genética entre los diferentes conjuntos de genes es-
pecie-específicos. Cuando ocurren infecciones mix-
tas por dos cepas diferentes de un virus en las mismas 
células del hospedero, los segmentos genéticos se 
comportan como lo hacen los alelos en los organis-
mos eucariotes; todas las posibles combinaciones ge-
néticas son teóricamente posibles y generadas, pero 
sólo algunas de esas combinaciones son viables. Esto 
se debe a que los viriones resultantes del reordena-
miento genético con nuevos genes, en comparación 
con los viriones genéticamente ya adaptados a la es-
pecie, pueden expresar baja replicación viral y elimi-
nación/diseminación por parte de la nueva especie 
hospedera y, de esta manera, no pueden mantenerse 
y persistir en el ambiente. 

Otro factor que contribuye a la formación de nuevas 
constelaciones de genes en los virus de la influen-
za es la evolución paralela del hospedero y del virus 
específico para ese hospedero. Un factor adicional 
para la formación de nuevos conjuntos de genes lo 
es también la “oportunidad”; el reordenamiento ge-
nético puede no disminuir la tasa de replicación vi-
ral y de eliminación/diseminación del virus, pero el 
reordenamiento no ocurre porque la segregación del 
virus especie-específico es tal, que existen muy pocas 
oportunidades para que ocurra la infección mixta de 
un hospedero dado con cepas de otro virus especie-
específico.5

De esta manera, aunque la transmisión interespecies 
y el genoma segmentado del virus de la influenza faci-
lita la generación de nuevos genotipos virales dentro 
de un determinado conjunto de genes virales dado, la 
introducción exitosa de los nuevos genes puede estar 
sujeta a factores que imposibilitan o hacen muy poco 
probable la generación de nuevos genotipos.

Los distintos genes virales pueden evolucionar en for-
ma diferente en función de diferencias en la presión 
de selección a la que están sujetos. Los genes que 
codifican las glicoproteínas de superficie (HA y NA) 
pueden estar sujetas a una intensa presión de selec-
ción impuesta por los anticuerpos neutralizantes pro-
ducidos por el sistema inmunológico del hospedero. 

Debido a la presión de selección ejercida por el sis-
tema inmunológico, es de esperar que las glicopro-
teínas de superficie evolucionen más rápidamente y 
sean reemplazadas frecuentemente mediante reorde-
namiento genético. Estos nuevos virus, con nuevos 
genes para las glicoproteínas de superficie, tienen 
entonces una ventaja selectiva sobre los virus que 
originalmente estaban circulando; el nuevo virus es 
capaz de escapar, al menos temporalmente, de la 
respuesta inmune del hospedero. Si estos virus son 
suficientemente infectocontagiosos pueden originar 
una pandemia y reemplazar a los virus previamente 
circulantes. Así, pues, no es de esperar que los genes 
para las glicoproteínas de superficie tengan una larga 
historia dentro de un hospedero (como por ejemplo, 
los seres humanos) que imponga una gran presión de 
selección sobre el virus mediante su sistema inmu-
nológico. 

Por su parte, los genes que codifican las proteínas in-
ternas del virus pueden no estar sujetos a esta intensa 
presión de selección, pero pueden experimentar una 
significativa evolución adaptativa especie-específica. 
Por ejemplo, los genes para la NP, los cuales mues-
tran un alto grado de evolución especie-específica, 
cuando son sometidos a reordenamiento genético 
experimental con otros virus especie-específicos dis-
tintos, la nueva progenie resultante suele presentar 
atenuación en relación con el virus original y, por lo 
tanto, no se esperaría que presenten una elevada fre-
cuencia de reordenamiento genético.6,7 Sin embargo, 
los genes para proteínas internas que no muestran un 
alto grado de evolución especie-específica (como por 
ejemplo, los genes para la proteína PB1 del virus de 
la influenza humano) pueden ser reemplazados más 
frecuentemente porque la progenie viral resultante 
con estos genes reordenados no muestra ningún gra-
do de atenuación.8
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Ahora bien, la sincronización, rapidez y naturaleza de 
los cambios antigénicos es impredecible. Los cambios 
en la prevalencia de las variantes de un determinado 
subtipo de virus ocurren en la naturaleza con diferen-
tes frecuencias. En el caso de los virus de la influenza 
A subtipo H3N2, los cambios en la prevalencia de 
sus variantes ocurre muy rápidamente; por ejemplo, 
los virus A/Sydney/5/97 (H3N2)-like se esparcieron a 
todo el mundo en un lapso de seis meses desde su 
detección inicial y rápidamente reemplazaron a los 
virus previamente prevalentes A/Wuhan/359/95-like.

La extensión de la variación de las propiedades anti-
génicas de los virus queda reflejada en el número de 
cambios recomendados en la composición de la va-
cuna anual (ver Figura 1). La alta variabilidad antigé-
nica de los virus H3N2 ha requerido 19 cambios en 
la composición de la vacuna en un lapso de 29 años 
(de 1972 a 2001). Por el contrario, la tasa más lenta 
de cambios antigénicos de los virus de influenza B y 
de influenza A H1N1 queda reflejada en el hecho de 
que en este mismo periodo de tiempo se requirieron 

sólo 10 cambios en la composición de la vacuna en 
relación al virus de influenza tipo B, y de únicamente 
6 cambios para el virus A H1N1.

Los virus de la influenza evolucionan de forma cons-
tante mediante la acumulación de mutaciones pun-
tuales en cada uno de sus 8 segmentos de RNA, lo 
que conduce a cambios en las proteínas virales y 
subsecuentemente a nuevas variantes antigénicas del 
virus, a este fenómeno se le conoce como “cambio 
antigénico menor” o “desviación antigénica” (anti-
genic drift). Los anticuerpos contra la HA del virus 
de la influenza, los cuales neutralizan la infectividad 
del mismo al prevenir la unión de la partícula viral 
a los receptores celulares de superficie específicos, 
son de gran importancia en la inmunidad contra este 
virus. Un cambio antigénico menor puede impedir 
que los anticuerpos del hospedero se unan a la nueva 
HA viral, disminuyendo de ese modo la inmunidad 
contra la infección subsecuente por la nueva variante 
antigénica.9,10

Figura 1. Cambios en la composición de la vacuna contra la influenza recomendados por la OMS, 1973-2001

Los virus que se muestran son los prototipos recomendados para su inclusión en la vacuna bivalente o en la trivalente (de 1977 a la fecha). 
Philos Trans R Soc Lond B Biol Sci 2001;356(1416):1861-70.
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La Tabla 1 muestra las diferencias antigénicas entre 
diferentes variantes sucesivas del virus H3N2 que 
son distinguibles mediante la prueba de inhibición 
de la hemaglutinación utilizando antisuero postin-
fección de hurón. Los hurones se infectan fácilmente 
con virus de la influenza humana, desarrollan sínto-
mas comparables a los de la infección en humanos y 
producen anticuerpos que son particularmente útiles 
para distinguir variantes antigénicas que son de signi-
ficancia epidemiológica en la población humana. La 
detección de diferencias antigénicas definidas de esta 
manera es uno de los criterios más importantes sobre 
los cuales se deciden los cambios en la composición 
de la vacuna.

La emergencia gradual de las principales variantes 
antigénicas queda de manifiesto al observar las re-
laciones filogenéticas entre los genes que codifican 
para la HA (ver Figura 2), las cuales muestran que 
los genes de las HA H3 han evolucionado como un 
linaje único desde la introducción de los virus H3N2 
en la población humana en 1968, y que las variantes 
epidemiológicamente significativas permanecen cer-
ca del tronco principal del árbol filogenético.

Además de las consecuencias directas de los cam-
bios en la secuencia de aminoácidos, los cambios en 
la glicosilación son también muy importantes para 
modificar la unión de los anticuerpos a la HA. Esto 
queda reflejado en el incremento en el número de 
sitio de glicosilación en la superficie de la HA1 du-
rante la evolución de los virus H3N2, existen 3 sitios 

en el virus A/Hong Kong/68, y se incrementan a 7 
en el virus A/Sydney/5/97-like. Actualmente, el virus 
A/Wellington/1/04(H3N2)-like posee 10 sitios poten-
ciales de glicosilación en la HA.11,12

Aunque los anticuerpos contra la NA no neutralizan 
la infectividad del virus, éstos tienen un papel impor-
tante en reducir la diseminación del virus y también 
imponen presión de selección. Los genes de la NA 
de los virus H3N2 muestran una relación filogenética 
similar a la que se observa con los genes de la HA 
(ver Figura 2b) y han presentado un grado similar de 
cambio durante los últimos 33 años.

Así, a pesar de las variaciones entre los virus H3N2 
usualmente hay un alto grado de similitud entre 
ellos. 

El interjuego que existe entre los cambios antigénicos 
de la HA y la NA no está del todo bien entendido. Sin 
embargo, es evidente que estos cambios pueden pre-
sentarse en forma independiente, y que incluso pue-
den presentarse cambios significativos en la NA sin 
que éstos tengan que coincidir necesariamente con 
los cambios ocurridos en la HA. También ha ocurri-
do reordenamiento genético entre los otros 6 genes 
del virus de la influenza H3N2, y se ha visto que los 
caminos evolutivos de estos 6 genes no están ligados 
con los cambios que ocurren en las glicoproteínas de 
superficie. Sin embargo, es poco lo que se sabe de la 
influencia de estas variaciones en el impacto de la 
enfermedad.10,13

Tabla 1. Cambios antigénicos menores en los Influenza virus A H3N2: títulos de anticuerpos inhibidores de la hemaglutinación

Los títulos homólogos están marcados en negrillas. (< = <40). Philos Trans R Soc Lond B Biol Sci 2001;356(1416):1861-70. 
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En los virus H1N1 se presentaron pocos cambios en 
las propiedades antigénicas entre 1986 y 1995 (da-
tos no mostrados). En contraste con los cambios anti-
génicos observados en los virus H3N2, las variantes 
antigénicas de los virus H1N1 que emergieron en 
1986 (representada por A/Singapore/6/86) y 1995 (re-
presentado por A/Beijing/262/95) no evolucionaron 
directamente a partir de los virus circulantes previos.

La co-circulación de los virus H1N1 y H3N2 brin-
da la oportunidad para que emerjan nuevos subtipos 

con diferentes combinaciones de HA y NA. Poco des-
pués de la reintroducción del virus H1N1 en 1977 
surgieron, y fueron aislados en diversos países, virus 
H1N1 que poseían los genes para la HA, NA, M y 
NS del virus H1N1 previo y los genes para PB1, PB2, 
PA y NP procedentes de los virus H3N2 contempo-
ráneos.14 Sin embargo, el único subtipo nuevo que 
surgió y empezó a circular fue el virus H1N2, el cual 
heredó 7 genes del virus H3N2 y circuló en China 
durante 1988 y 1989.15

Figura 2. Relaciones filogenéticas de los genes de la (a) HA y (b) NA del influenza virus A H3N2

Las cepas que se han incluido en las vacunas aparecen con letras mayúsculas. Philos Trans R Soc Lond B Biol 
Sci 2001;356(1416):1861-70.10
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Por su parte, la evolución de los virus de la influen-
za tipo B se ha caracterizado por la co-circulación 
de linajes genéticamente y antigénicamente distintos 
por grandes periodos de tiempo. A finales de la dé-
cada de 1980 emergieron dos linajes del virus de la 
influenza B, los cuales están representados por los vi-
rus B/Victoria/2/87 y B/Yamagata/16/88, una variante 
que fue aislada en Japón en mayo de 1988, y desde 
entonces virus pertenecientes a estos distintos linajes 
han predominado en circulación en diferentes perio-
dos de tiempo.16,17  

Origen de cepas pandémicas

Desde que el primer virus de la influenza humana 
fue aislado, nuevos subtipos del virus de la influen-
za humana tipo A han aparecido periódicamente. 
Los subtipos virales que causaron las pandemias de 
1957 y 1968 fueron productos de reordenamiento 
genético entre los genomas de los virus previamen-
te circulantes. El virus pandémico A/Singapore/1/57 
(H2N2) de 1957 resultó de la adquisición de 3 genes 
de una fuente aviar (HA, NA y PB1). A su vez, el virus 
pandémico A/NT/60/68 (H3N2) de 1968 resultó de la 
adquisición, a partir de una fuente aviar, de los genes 
para la HA H3 y para la PB1. En 1977, como ya se ha 
mencionado, reapareció el subtipo H1N1.8,10,18

Una de las principales preguntas a responder es de 
dónde vienen estas nuevas cepas pandémicas. Si esto 
pudiera contestarse, entonces podría haber forma de 
prevenir su aparición.

Los estudios seroarqueológicos nos han proporciona-
do evidencia indirecta sobre la presencia, en tiempos 
más remotos, de las cepas humanas actualmente en 
circulación. Los estudios realizados en sueros de per-
sonas de la tercera edad (y que vivieron antes, duran-
te y después de los brotes pandémicos de influenza) 
que fueron colectados antes de la pandemia asiática 
de 1957 mostraron que el 26% de estas personas te-
nían anticuerpos contra un virus relacionado con el 
virus A/Japan/305/57 (H2N2); y el 90% de las per-
sonas nacidas antes de 1877 tenían anticuerpos que 
inhibían al virus A/Hong Kong/1/68 (H3N2). Estudios 
similares han proporcionado evidencia en relación a 
la circulación del virus de la influenza A H1N1 entre 
1908 y 1919. Los estudios seroarqueológicos indican 
también que la NA N8 estuvo asociada a la HA H3 
en 1900.19,20

Aunque relativamente imprecisos, estos estudios seroar-
queológicos han proporcionado evidencia de que:

a) Sólo los virus de la influenza de los subtipos H1, 
H2 y H3 han infectado a los humanos desde me-
diados del siglo XIX.

b) Hay una aparente alternancia cíclica de los virus 
H1, H2 y H3 como la cepa predominante en los 
seres humanos.

Así, la evidencia serológica y virológica sugiere que 
desde 1889 han existido 6 episodios en los cuales ha 
ocurrido la introducción de un virus de la influenza 
tipo A con un subtipo de HA que había estado ausen-
te de la población humana por cierto tiempo. En el 
caso de la HA, como puede observarse en la Figura 
3, ha existido una aparición cíclica de los 3 subtipos 
humanos con cierta secuencia: H2, en 1889; H3, en 
1900; H1, en 1919; H2, en 1857; H3, en 1968; y H1, 
otra vez en 1977. La naturaleza antigénica de la NA 
asociada al virus de 1889-1890, a diferencia de lo 
que sucede con los otros virus mencionados, no está 
establecida aún con absoluta certeza.20

La comparación antigénica de los virus de la influen-
za humana H1, H2 y H3 con cepas que afectan a 
aves y animales inferiores ha establecido que cada 
uno de estos subtipos tiene su contraparte entre las 
diferentes especies de aves acuáticas. Las variantes 
H1N1 que circularon al inicio de la década de 1930 
en humanos eran similares a los virus de influenza 
porcinos y, posteriormente, se demostró que eran an-
tigénicamente similares a los virus aislados de patos 
salvajes.21 Por su parte, los virus de la influenza Asiá-
tica H2 resultaron ser antigénicamente similares a los 
virus de los patos, y los virus H3 de 1968 resultaron 
similares tanto al virus equino 2 como a los virus de 
los patos.

Asimismo, la evidencia genética también ha mostra-
do que la HA y la NA de las diferentes cepas pandé-
micas estaban más cercanamente relacionadas con 
las glicoproteínas correspondientes de los virus avia-
res. Por ejemplo, la HA del virus H3 prototipo huma-
no A/Aichi/2/68 está más cercanamente relacionada 
a la HA H3 aviar –posiblemente originada a partir de 
un gen ancestral común para los virus A/duck/Ukra-
ine/63 y A/Aichi/2/68 que estuvo circulando entre 
1949 y 1953 en una especie animal que funcionó 
como reservorio– que a la H3 correspondiente a los 
virus equinos. Así, ambas cepas pandémicas de 1957 
y 1968 derivaron de reordenamiento genético entre 
virus humanos y virus aviares.10,22,23
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Figura 3. Evolución de los virus de la influenza tipo A que actualmente circulan en la población humana

Los estudios seroarqueológicos sugieren que los virus H2N2 y H3N8 circularon entre la población humana en 1889 y 1900, respectivamente. Los 
estudios filogenéticos sugieren que un virus de la influenza tipo A con sus 8 segmentos genéticos de origen aviar fue transmitido a los humanos 
y los cerdos antes de 1918, y reemplazó a la cepa existente de 1900. Este virus mutó, fue transportado de Norteamérica a Europa por las tropas 
americanas, y causó la catastrófica pandemia de 1918. En 1957 el virus de la pandemia asiática adquirió 3 genes (HA, NA y PB1) de un virus de 
origen aviar de los patos salvajes mediante reordenamiento genético y conservó sus otros 5 genes de las cepas humanas circulante en esa fecha. 
Después de la aparición de esta nueva cepa asiática, el virus H1N1 desapareció de la población humana. En 1968 el virus pandémico en Hong 
Kong adquirió 2 genes (HA y PB1) a partir de los virus de influenza aviar de los patos mediante reordenamiento genético y conservó sus otros 6 
genes del virus circulantes en humanos. Después de la aparición del virus de Hong Kong, la cepa asiática H2N2 dejó de ser detectada en humanos. 
En 1977, el virus de la influenza Rusa H1N1 que había circulado en la población humana en 1950, reapareció y se propagó entre pollos y adultos 
jóvenes humanos. Este virus posiblemente escapó de algún laboratorio y ha continuado circulando junto con el virus de la influenza H3N2 entre 
la población humana. Microbiol Rev 1992;56(1):152-179.5
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En cuanto al virus responsable de la pandemia de 
1918, los análisis genéticos sugieren que este virus 
tuvo un origen diferente del que tuvieron las cepas 
de 1957 y 1968. Las estimaciones obtenidas a partir 
de estudios filogenéticos indican que existe una muy 
cercana relación entre todos los genes de la influen-
cia porcina H1N1 y los virus de la influenza A hu-
mana. Los resultados de estos estudios sugieren que 
entre 1905 y 1914 se originó el ancestro común para 
el virus de la influenza porcina clásica y el virus de 
la influenza humana, cuyos genes fueron de origen 
completamente aviar. Así, un virus H1N1 comple-
tamente nuevo de origen aviar (y no un virus obte-
nido por reordenamiento genético) apareció entre la 

población humana y porcina antes de la pandemia 
de 1918 y reemplazó a la cepa humana previamente 
existente. Si el virus fue introducido directamente en 
los humanos y luego en los cerdos, o viceversa, es 
algo que aún se desconoce.5,24-26

Los subtipos de virus de la influenza que han apareci-
do en humanos y se han asociado a pandemias tienen 
varias características en común:
1. Su aparición fue súbita.
2. Aparecieron primero en China.
3. Eran distintos de los virus circulando en la pobla-

ción humana.
4. Han estado confinados a los subtipos H1, H2 y H3.
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La explicación más probable para la aparición de 
nuevas cepas pandémicas en humanos es que éstas 
derivan de virus de la influenza aviar, ya sea por: a) 
reordenamiento genético con los virus circulantes en 
ese momento, o b) por transferencia directa.

Como se describió previamente, los virus de 1957 y 
1968 se originaron por reordenamiento genético; la 
cepa Asiática H2N2 de 1957 obtuvo los genes para la 
HA, NA y PB1 de un virus aviar, y los restantes 5 ge-
nes del virus H1N1 circulante en esas fechas. El virus 
pandémico de Hong Kong H3N2 de 1968 poseía la 
HA H3 y la PB1 de un virus aviar, y los demás genes 
provenían de la cepa H2N2 circulante. 

Por otra parte, si un virus aviar o de alguna otra es-
pecie de mamífero se vuelve infeccioso para el ser 
humano, entonces esta cepa puede convertirse en 
pandémica. Este es el mecanismo a través del cual 
apareció el virus de la influenza española en 1918.

La transmisión periódica de virus de la influenza por-
cina a humanos, como sucedió en Fort Dix, y el ais-
lamiento de partículas virales idénticas provenientes 
tanto de cerdos como de humanos, no dejó duda de 
que la transmisión de virus de la influenza porcina 
a humanos ocurre en la naturaleza, y puede ser más 
frecuente de lo que originalmente se pensaba. La ma-
yoría de estos casos de transmisión son denominadas 
“transmisiones de punto muerto” en el sentido de que 
el virus no tiene capacidad (o si la tiene, es muy li-
mitada) de transmitirse secundariamente a contactos 
humanos para así iniciar una epidemia. Sin embargo, 
el desastroso virus pandémico de 1918 sí tenía la ca-
pacidad de transmitirse eficientemente entre huma-
nos. 

Una tercera explicación para el origen de virus pan-
démicos es que el nuevo virus, el cual pudo haber 
causado una epidemia previamente muchos años 
atrás, permaneció oculto y sin cambios en algún lugar 
por cierto tiempo. La aparición de la influenza rusa 
H1N1 dio apoyo a este concepto. Este virus apareció 
en Anshan, en el norte de China, en mayo de 1977, 
y subsecuentemente se diseminó al resto del mundo. 
Este virus resultó ser virtualmente idéntico en todos 
sus genes al virus de influenza humana que causó 
epidemia entre los seres humanos en 1950. ¿Dónde 
estuvo este virus durante esos 27 años? Las explica-
ciones posibles incluyen: a) su preservación en esta-
do congelado; b) su preservación en algún reservorio 
animal, o bien, c) permaneció integrado, aunque en 
una forma no detectada, en el material genético de 
un ser humano o de algún animal inferior. 

La opción b es poco probable, pues la acumulación 
de mutaciones hubiera continuado ocurriendo en ese 
reservorio animal. En cuanto a la opción c, no exis-
te evidencia de que ocurra integración del material 
genético del virus de la influenza en el genoma de 
un hospedero animal o humano. Por tanto, la expli-
cación más probable es que en 1977 el virus de la 
influenza H1N1 fue reintroducido en la población 
humana a partir de una fuente en que se encontraba 
en estado de congelación.

De lo comentado hasta este momento, resulta evi-
dente que hay múltiples vías por medio de las cuales 
puede surgir un virus de la influenza de tipo pandé-
mico, y cada uno de estos mecanismos muy proba-
blemente han tenido su rol en la evolución de los 
virus de la influenza actualmente en circulación.

El cerdo y su papel como “recipiente 
para reordenamiento”

Puesto que el cerdo es susceptible a la infección por 
virus tanto de la influenza humana como de la aviar, 
el reordenamiento genético entre los virus humanos 
y aviares puede ocurrir cuando esos virus co-infectan 
al cerdo. 

Como se ha mencionado previamente, los virus que 
causaron las pandemias de 1957 y 1968 fueron virus 
originados por el reordenamiento genético entre virus 
de origen aviar y humano.27 Sin embargo, aunque no 
sabemos con claridad cómo se originaron estos virus, 
podemos pensar en dos mecanismos para este reor-
denamiento:
1. El virus de influenza aviar se transmitió primero a 
los humanos y luego ocurrió el reordenamiento gené-
tico con virus humanos.
2. Tanto el virus humano como el aviar infectaron 
y sufrieron reordenamiento genético en un mamífero 
desconocido, por ejemplo, el cerdo; luego, el nuevo 
virus así originado se transmitió a los humanos.28

Si bien no hay evidencia contundente y directa de 
que los reordenamientos genéticos que condujeron 
a la formación de virus pandémicos ocurrió en los 
cerdos, el obvio potencial de esta especie como hos-
pedero intermediario a través del cual puedan origi-
narse nuevos virus mediante reordenamiento gené-
tico ha conducido a la teoría del “vaso de mezcla” 
(mixing vessel theory), propuesta por Scholtissek, la 
cual está basada en el entendimiento de que los virus 
de la influenza A humanos no se transmiten fácilmen-
te a las aves y viceversa, así como en las similitudes 
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genéticas y antigénicas que existen entre ciertos tipos 
de virus de la influenza de origen aviar, humano y 
porcino.29,30 

Pero, ¿existe evidencia de que el cerdo haya transmi-
tido, alguna vez, un virus con reordenamiento gené-
tico a un ser humano? 

La respuesta a esta pregunta es afirmativa. Por men-
cionar sólo algunos casos, en 1998 surgió un brote 
de influenza H3N2 que rápidamente se diseminó en-
tre la población porcina de Estados Unidos. Tres de 
estos virus (A/Swine/Texas/4199-2/98, A/Swine/Min-
nesota/9088-2/98 y A/Swine/Iowa/8548-1/98) tenían 
un triple reordenamiento genético único, con genes 
NP, M y NS del virus porcino clásica, genes HA, NA 
y PB1 procedentes del linaje de virus de influenza 
humanos, y finalmente genes PA y PB2 procedentes 
de aves. En enero del año 2005, aparecieron en Ca-
nadá virus H3N2 con triple reordenamiento genético 
(humano/porcino clásico/aviar), como los que habían 
surgido en Estados Unidos en 1998. De entre estos 
virus, el virus A/Ontario/RV1273/05 fue aislado de un 
espécimen nasal colectado de un granjero aparente-
mente sano en quien se desarrolló una enfermedad 
tipo influenza (ILI), 2 ó 3 días después del inicio de 
la ILI entre los cerdos de su granja.31,32 En este mismo 
año, se presentó en Wisconsin el caso de un joven de 
17 años de edad con un cuadro de ILI, quien había 
estado en contacto con cerdos 72 horas antes del ini-
cio de su enfermedad; en este caso, se confirmó la in-
fección por el virus A/Wisconsin/87/2005 (H1N1).33 
Asimismo, en el año 2007 fue reportado el caso de 
un niño de 7 meses de edad que fue hospitalizado 
por presentar enfermedad respiratoria y de quien se 
aisló un virus designado como A/Canada/1158/2006. 
Se encontró también evidencia serológica de infec-
ción en 4 de 7 contactos miembros de la familia, así 
como en 3 de 46 contactos ajenos a la familia. El 
análisis genético de este virus mostró que estaba muy 
cercanamente relacionado con el virus A/swine/On-
tario/33853/05 (H3N2), el cual a su vez comparte el 
mismo genotipo con triple reordenamiento genético 
que los virus H3N2 que emergieron en la población 
porcina de Estados Unidos en 1998.34 En febrero del 
año pasado fue reportado el caso de un niño con pa-
rotiditis en Canadá, en quien se aisló el virus de la 
influenza A/Ontario/1252/2007, el cual estaba rela-
cionado con el virus con triple reordenamiento ge-
nético H3N2 surgido en Estados Unidos en 1998; 3 
contactos familiares de este niño fueron seropositivos 
para infección por el mismo virus.35

Figura 4. Las aves acuáticas son el reservorio natural 
para los virus de la influenza A subtipos H1 a H16

Si bien es cierto que el cerdo ha mostrado poder trans-
mitir este tipo de virus al ser humano, también lo es 
el que pudiera darse el caso de que algún hospedero 
animal, aún no identificado, sea el que ha dado ori-
gen a los virus con reordenamiento genético, y luego 
éste se los ha contagiado al cerdo. 

Considerando lo anterior, entonces cabe preguntarse 
¿existe evidencia de que virus aviares puedan infectar 
al cerdo? ¿Se han aislado virus aviares en este ani-
mal?

Una vez más, la respuesta es afirmativa. Numero-
sos laboratorios han aislado virus aviares completos 
a partir del cerdo. Además, ha sido posible infectar 
experimentalmente al cerdo con los subtipos virales 
H1 a H13, y pueden bien ser susceptibles también a 
infección por los subtipos H14 a H16.36 

En 1979 se identificó un virus H1N1 de origen aviar 
en la población porcina del norte de Europa. Igual-
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Los virus aviares de la influenza son frecuentemente transmitidos a 
aves domésticas a partir de reservorio natural en las aves salvajes, 
y también son transmitidos a los cerdos a partir de las aves domés-
ticas. Los virus de la influenza aviar y humana pueden infectar a 
los cerdos, y en ellos puede ocurrir reordenamiento genético entre 
virus de la influenza A aviares, humanos y porcinos. Los virus de 
la influenza porcina también pueden infectar al ser humano. Se ha 
postulado que los cerdos son el hospedero intermedio que puede 
funcionar como “recipiente de mezcla” para los virus de la in-
fluenza A. Los virus de la influenza aviar pueden ocasionalmente 
transmitirse a humanos. Líneas continuas = transmisión frecuente 
o confirmada. Líneas punteadas = transmisión ocasional o posible. 
J Mol Genet Med 2009;3(1):158-166.
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mente, en 1993 se encontró otro virus aviar H1N1, 
diferente al aislado en Europa, que se transmitió entre 
los cerdos del sur de China. Asimismo, los subtipos 
virales H4N6, H3N3 y H1N1 fueron aislados en la 
población porcina de Canadá en los años 1999, 2001 
y 2003, respectivamente. También, y desde el año 
2003, se ha encontrado circulando entre los cerdos 
de Canadá al subtipo viral H1N2. Otros investigado-
res han encontrado evidencia serológica de infección 
en los cerdos asiáticos por virus de influenza aviar 
subtipos H4, H5 y H9. Más recientemente, un virus 
de influenza aviar subtipo H9N2 fue aislado a partir 
de los cerdos en varias provincias de China, y el HPAI 
H5N1 se ha identificado en cerdos en varios países 
de Asia.37-44

Todas estas observaciones han conducido a la con-
clusión de que los cerdos pueden funcionar como un 
hospedero intermediario para muchos subtipos de vi-
rus de influenza aviar, incluyendo los HPAI H5 y H7. 
Sin embargo, afortunadamente, hay evidencia de que 
los cerdos domésticos tienen una baja susceptibilidad 
para infectarse con HPAI H5N1.44,45

El reordenamiento genético requiere que ocurra in-
fección simultánea de las células de un hospedero 
intermediario animal con un virus de la influenza hu-
mano y un virus de origen aviar. ¿Existe evidencia de 
que los virus de origen humano puedan transmitirse 
e infectar al cerdo?

La infección de los cerdos con virus completamen-
te humanos también ha sido documentada. El pri-
mer caso confirmado ocurrió en cerdos taiwaneses 
en 1970, fue el virus humano A/Hong Kong/1/68 del 
subtipo H3N2 el implicado. Con el paso del tiempo, 
los virus H3N2 empezaron a ser regularmente ais-
lados a partir de los cerdos, e incluso la infección 
subclínica de éstos por este virus ha sido detectada 
en todo el mundo. En el año 2008 se reportó en la 
población porcina de China la coexistencia de virus 
H3N2 completamente humanos con virus H3N2 con 
doble reordenamiento genético (con genes humanos 
para HA y NA y virus aviares para PA, PB1, PB2, NS, 
NP, y M) y con virus con triple reordenamiento gené-
tico (con genes humanos para HA y NA, gene porci-
no para NP y virus aviares para PA, PB1, PB2, NS y 
M). De igual manera, mediante estudios de vigilancia 
epidemiológica, se ha descubierto la presencia de 
virus de influenza humanos subtipo H1N1 en todo 
el mundo, y los muestreos serológicos sugieren que 
los virus humanos H1N1 prevalecientes se transmiten 
con facilidad a los cerdos; asimismo, bajo condicio-

nes experimentales se ha demostrado que es posible 
la transmisión cerdo a cerdo de los virus H1N1 hu-
manos.46-50

 
Sin embargo, la identidad de la especie en la cual 
ocurrió el reordenamiento genético es aún descono-
cida. No hay hasta el momento una prueba suficien-
temente clara de que los reordenamientos genéticos 
que condujeron a la formación de virus pandémicos 
ocurrió en los cerdos, ni de que un virus de la in-
fluenza haya aparecido en los cerdos antes de que se 
iniciara una pandemia en humanos. El virus de la in-
fluenza subtipo H2 que causó enfermedad en huma-
nos desde 1957 a 1968 nunca ha sido detectado en 
cerdos. El virus subtipo H3 de origen aviar y humano, 
que causó la pandemia de 1968, sí ha sido detectado 
en cerdos, pero no antes de 1968. 

La campaña de vacunación masiva iniciada en Esta-
dos Unidos en respuesta al incidente de Fort Dix en 
1976 fue fundamentada en la predicción de que un 
virus H1 causaría la siguiente pandemia; sin embar-
go, ese virus se extinguió rápidamente en la pobla-
ción humana. El virus tipo aviar H1N1 que emergió 
y se estableció en la población porcina en Europa 
era otro candidato para la próxima pandemia de in-
fluenza en humanos, pero si esto hubiera podido ser 
así, probablemente fue prevenido por la emergencia 
accidental de un verdadero virus humano subtipo 
H1N1 en 1977.

El reordenamiento genético en los cerdos puede per-
mitir la generación de nuevos virus de la influenza. 
Los estudios de vigilancia virológica llevados a cabo 
en Hong Kong entre los años 1998 y 2000 mostraron 
que el virus aviar H9N2 estaba co-circulando con el 
virus humano A/Sydney/5/97-like H3N2 en la pobla-
ción porcina del sur de China, lo que brinda una ex-
celente oportunidad para que ocurra reordenamiento 
genético.51 Es de interés el hecho de que en el año 
2006 fueron reportados en cerdos de Missouri dos 
nuevos virus del subtipo H2N3: el virus A/Swine/Mis-
souri/2124514/2006 (Sw/2124514), aislado en abril 
del 2006, y el virus  A/Swine/Missouri/4296424/2006 
(Sw/4296424), que se aisló en septiembre del mis-
mo año, presentando entre ellos una homología del 
99.3%-99.9% en su secuencia de nucleótidos. Estos 
virus poseían triple reordenamiento genético y su HA 
resultó ser muy similar a la del virus de influenza hu-
mana H2N2 que causó la pandemia de 1957. Más 
específicamente, el segmento genético para la HA 
estaba muy cercanamente relacionado con el de los 
patos salvajes de Norteamérica (identidad estructural 
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del 97.8%). Por su parte, el segmento genético para 
la NA estaba fuertemente relacionado con el del virus 
aviar H4N3 aislado del trullo (Anas discors), existía 
una identidad del 98.3% entre ambos genes; los ge-
nes internos de este virus eran derivados del virus de 
la influenza porcina con triple reordenamiento gené-
tico, actualmente circulando en Norteamérica (gene 
para PB1 de origen humano; gene para PB2 y PA de 
origen aviar; y genes NP, M y NS de origen porcino). 
El análisis molecular de la HA reveló que, en función 
de su estructura (residuo de leucina en posición 226 y 
de glicina en posición 228), estos virus tenían afinidad 
incrementada hacia los SAα2,6. Este nuevo subtipo 
de virus fue capaz de causar enfermedad en cerdos 
y ratones y era altamente transmisible entre cerdos y 
hurones sin previa adaptación. Más importante aún 
es el hecho del substancial riesgo que significa este 
virus para el ser humano, puesto que los virus H2 
han estado ausentes en especies de mamíferos desde 
prácticamente 1968, de modo que la gente nacida 
después de ese año no tiene, o tiene muy poca, inmu-
nidad preexistente contra el virus.52 

Los datos anteriores ponen de manifiesto que los cer-
dos pueden servir como hospederos intermediarios 
para este fenómeno y, por lo tanto, debe prestárseles 
más atención, no sólo en relación a infección por los 
virus del subtipo H1 o H3, sino también en todo el 
rango de Has desde H4 a H16. En estudios experi-
mentales en humanos, más del 25% de los volunta-
rios inoculados con altas dosis de virus de la influen-
za aviar (subtipos H4N8, H6N1 y H10N7) excretaron 
el virus y desarrollaron síntomas respiratorios leves, 
aunque no desarrollaron niveles detectables de an-
ticuerpos inhibidores de la hemaglutinación.53 El he-
cho de que el virus H1N1 porcino de Fort Dix no 
haya sido capaz de desplazar al virus de la influenza 
humana establecido A/Victoria/3/75 (H3N2), aun y 
cuando fue introducido en una población cerrada, 
relativamente hacinada y no inmune como lo era la 
comunidad de Fort Dix, sugeriría que los virus adap-
tados en cerdos no están, después de todo, lo sufi-
cientemente bien adaptados al ser humano hasta el 
momento, como podría pensarse.5 

¿Por qué desaparecen las cepas virales 
del virus de la influenza?

Como ya hemos visto, una sorprendente caracte-
rística en la historia de los virus de la influenza en 
humanos es que cuando un nuevo subtipo de virus 
aparece y causa pandemia, el subtipo previamente 
circulante desaparece. Entre los virus de la influenza 

que afectan animales no existe algo paralelo a este fe-
nómeno de reemplazo y extinción del virus anterior-
mente predominante que se observa en el hombre. 
Los virus humanos H3 han entrado periódicamente 
en la población porcina desde 1968, sin quitarle su 
lugar a los virus H1 como los virus predominantes 
en cerdos. En los caballos, los virus H7N7 y H3N8 
han circulado simultáneamente por mucho tiempo, 
aunque eventualmente el virus H7N7 se volvió poco 
frecuente entre los caballos. Asimismo, en las aves 
acuáticas muchos subtipos de virus circulan simultá-
neamente en forma continua sin que ocurra reempla-
zo y/o extinción de los mismos.

Sin embargo, una notable excepción a este fenómeno 
de desaparición del virus previamente predominante 
en la población humana ocurrió en 1977, cuando se 
reintrodujo el virus H1N1 y no desapareció el virus 
previo del subtipo H3N2 predominante desde 1968. 
Desde entonces, ambos subtipos virales se encuen-
tran circulando simultáneamente entre la población 
humana.

Sin embargo, surge inmediatamente la interrogante 
en relación al por qué de este fenómeno de reempla-
zo y desaparición. Hay diversas explicaciones para 
este notable fenómeno. 

1. Presumiblemente la cepa original puede estar en 
relativa desventaja con la cepa nueva a pesar de los 
años de adaptación en humanos. Pero cabe pregun-
tarse, ¿cuáles son las desventajas? Una desventaja 
obvia es que la cepa original, al pasar de los años, 
ya ha generado bastante inmunidad en las población 
humana. Otra hipotética desventaja podría ser que, 
después de años de evolución en la población huma-
na, ha alcanzado su límite biológico, es decir, ya no 
puede producir variantes viables que difieran antigé-
nicamente de la variante original o, alternativamente, 
las nuevas variantes pudieran tener una capacidad 
disminuida para desarrollarse eficientemente en el 
hospedero humano.54

2. La desaparición de los virus de la influenza tam-
bién puede explicarse mediante un mecanismo que 
conduzca a interferencia sistémica entre diferentes 
subtipos de virus. La infección con un determinado 
subtipo de virus de la influenza tipo A puede originar 
protección cruzada contra la infección por un virus 
de la influenza tipo A, tanto del mismo subtipo como 
de otro subtipo (esta interferencia no aplica contra 
virus de la influenza tipo B), o si la infección llegará 
a ocurrir, los síntomas de la misma son de menor se-
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veridad y duración. Esta supresión da por resultado 
que, incluso si los síntomas se llegan a producir, la 
excreción de virus sea menor.55,56  

Esta supresión no es puramente mediada por anti-
cuerpos anti HA, aunque los anticuerpos IgA secre-
tores locales en vías respiratorias juegan un papel 
importante en la protección contra la enfermedad. El 
fenómeno de interferencia viral intrínseca y la inter-
ferencia mediada por interferón pueden proporcionar 
inmunidad cruzada, pero sólo durante unos cuantos 
días después de la infección inicial. Webster y cols. 
han propuesto que, en un periodo de aproximada-
mente 1 a 2 meses, esta supresión es mediada por la 
respuesta de linfocitos T CD8+ contra las proteínas 
internas compartidas de los virus de la influenza tipo 
A humana.5,57 

3. La respuesta de los linfocitos T CD8+ es importante 
para la recuperación de la infección por los virus de 
la influenza, pero no es protectora por sí misma con-
tra una infección subsecuente. A diferencia de la in-
munidad humoral contra la HA del virus, la respuesta 
de linfocitos T citotóxicos muestra reactividad cruza-
da contra diferentes subtipos del virus de la influenza 
tipo A. La inmunidad mediada por linfocitos T CD8+ 
disminuye en los meses siguientes a la infección, y el 
tiempo necesario para entablar una respuesta inmune 
mediada por células es prolongado, permitiendo que 
se establezca una infección subsecuente y evolucio-
ne a enfermedad (en ausencia de anticuerpos protec-
tores). Sin embargo, durante un periodo relativamen-
te breve de tiempo posterior a una infección aguda, 
la respuesta inmunológica mediada por linfocitos T 
CD8+ es aún lo suficientemente fuerte como para po-
der acortar eficientemente otra infección subsecuente 
por virus de la influenza tipo A.58-60  

Un virus de un subtipo nuevo, sin embargo, puede 
propagarse sin restricciones y una nueva cepa pan-
démica puede infectar una fracción mayor de lo 
normal de hospederos humanos susceptibles. En un 
año pandémico, la nueva cepa será probablemente 
la primera en infectar a la mayoría de la gente. Si, 
como hemos visto, una infección previa por un vi-
rus de la influenza tipo A puede suprimir la infección 
subsecuente por otro virus de la influenza tipo A en 
el mismo año, el subtipo circulante previo estará en 
desventaja por la disminución en la susceptibilidad 
de los hospederos potenciales que de otra manera 
hubieran sido susceptibles (debido a concentración 
insuficiente de anticuerpos protectores), con la con-
secuente disminución en la producción total del viejo 
virus.59,60

Pero, ¿sería todo lo anteriormente expuesto suficien-
te para causar la extinción de un viejo subtipo viral 
previamente circulante? Los eventos de 1977 a 1979 
sugieren que muy probablemente así sea. En 1977, el 
virus de la influenza A H1N1 tenía apenas 20 años de 
haber desaparecido de la población humana; por lo 
tanto, aproximadamente la mitad de la población ya 
tenía cierto grado de inmunidad contra éste cuando 
nuevamente emergió. Dentro de esta mitad, la circu-
lación del virus H3N2 procedió casi normalmente. 
Además de esto, en ese año una importante variante 
del virus H3N2, conocida como A/Texas/77, estaba 
reemplazando a la antigua variante viral, A/Visto-
ria/75-like, la cual había sido la cepa predominante 
del virus H3N2. Aun así, a pesar de estas circuns-
tancias favorables, los virus H3 casi desaparecieron 
completamente en el año siguiente. Sin esas circuns-
tancias favorables ya mencionadas, los virus H3 hu-
bieran desaparecido completamente de la población 
humana.5 

¿Existe un “epicentro” para los virus de la influenza?

Otra interrogante importante que seguramente la ma-
yoría nos hemos planteado es la siguiente, ¿en dón-
de se originan los virus de la influenza pandémicos? 
Es decir, ¿existe algún lugar (o lugares) en el mundo 
donde se den las condiciones necesarias para la ge-
neración de virus potencialmente pandémicos?

Los registros históricos sugieren que la mayoría de las 
pandemias de influenza se han originado en China. 
La excepción parece ser la influenza española que 
tomó este nombre debido a la gran cantidad de ca-
sos reportados inicialmente en España. El origen de 
la pandemia no se conoce, aunque diversos auto-
res piensan que se originó en China. Sin embargo, 
los primeros brotes ocurrieron aproximadamente al 
mismo tiempo en Norteamérica, lo cual hace pensar 
que ésta pudo haberse originado en Estados Unidos 
y llevada a Europa por las tropas estadounidenses en 
1918.61,62

Es posible que, en efecto, el sur de China sea un epi-
centro para la generación de nuevos virus de la in-
fluenza. A diferencia de lo que sucede en las regiones 
templadas y subárticos, donde la influenza en huma-
nos y en cerdos es una enfermedad de la época de 
invierno (cuando las aves acuáticas migratorias están 
ausentes), en las regiones tropicales y subtropicales 
de China la influenza ocurre durante todo el año. En 
China, todos los subtipos de influenza A son preva-
lentes en patos y en las aguas frecuentadas por éstos y 
los diferentes subtipos virales están presentes durante 
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todo el año, presentando durante el verano su pico de 
incidencia. En China y otras áreas del sureste asiático, 
los virus de la influenza A H1N1 y H3N2 son preva-
lentes en la población porcina también durante todo 
el año.63.64

Las regiones tropicales y subtropicales del mundo in-
cluyen el sureste asiático (incluyendo el sur de Chi-
na), India (incluyendo Pakistán y Bangladesh), África 
Central y Centroamérica. Si examinamos la distribu-
ción de humanos, cerdos y patos en estos países, se 
encuentra que la población humana es más grande 
en China e India; más pequeña en África Central; y 
aún más pequeña en Centroamérica. La población 
de cerdos más grande está en China; en África Cen-
tral, ésta es moderada; y en Centroamérica e India es 
pequeña. La población de patos domésticos es más 
grande en China que en otras regiones del mundo. Si 
los cerdos juegan un papel importante en la transmi-
sión interespecies del virus de la influenza, entonces 
éstos podrían considerarse un factor limitante en la 
generación de nuevas cepas del virus de la influenza. 
Estas consideraciones dejan al sur de China, donde 
co-circulan los virus de la influenza en humanos, cer-
dos y patos, como una posible región donde existe 
la perfecta oportunidad para la transmisión interespe-
cies y el intercambio de material genético entre dife-
rentes subtipos de virus.

Comentarios finales

Desde el comienzo de la humanidad, las enfermeda-
des infecciosas han representado una amenaza para 
nuestro bienestar y sobrevida. La influenza es tan sólo 
una de las muchas enfermedades transmitidas entre 
humanos y animales. Dado un incremento del 30% 
de enfermedades zoonóticas emergentes en el últi-
mo tercio del siglo XX, muy bien pudiera ser el caso 
que otro virus diferente del de la influenza, como 
por ejemplo, los virus Ebola/Marburg/Zaire, el virus 
del oeste del Nilo, el virus del SARS o algún otro, 
puedan plantear un riesgo aún mayor que el virus de 
la influenza. Incluso, la gran variedad de reservorios 
aviares para este virus y la alta prevalencia de éste en 
sus reservorios aviares indican que la amenaza que 
representa esta enfermedad es significativa, y que la 
salud pública humana y las ciencias veterinarias de-
ben verse como una red integrada.

A lo largo de la historia, los virus de la influenza A 
han sido de gran preocupación para la salud pública 
debido a su capacidad de provocar tanto epidemias 
como pandemias en humanos y animales. Las pande-

mias de influenza surgen a intervalos impredecibles y 
como consecuencia de la aparición de nuevos virus 
con antígenos de superficie de un subtipo totalmente 
diferente del de las cepas circulantes. La pandemia 
de 1918, de origen incierto, fue causada por un virus 
de influenza A subtipo H1N1; la pandemia de 1957, 
iniciada en Guizhou China, fue causada a un virus 
H2N2; y la pandemia de 1968, originada en Hong 
Kong, correspondió a un virus H3N2. En 1977 hizo 
su aparición, nuevamente, el virus de la influenza A 
H1N1 y, desde entonces, co-circula junto con el vi-
rus H3N2 en la población humana.18 

Actualmente, los subtipos del virus H2, H5, H6, H7 
H9 y H10 son considerados como potencialmente 
transmisibles y peligrosos para los humanos. Los que 
representan mayor riesgo son aquellos subtipos avia-
res que pueden infectar directamente a los humanos 
sin necesidad de adaptarse en un intermediario. Ejem-
plos de ellos son las cepas H7N7, H9N2 y H5N1. 

Hasta hace no mucho tiempo, las diferencias en la 
especificidad de receptores entre los virus de la in-
fluenza humanos y aviares, junto con la presunta falta 
de receptores para virus aviares en el ser humano, 
condujo a pensar que proporcionaban una barrera 
absoluta contra la infección por virus de la influen-
za aviar. Actualmente, sabemos que este cuadro es 
inválido y los subtipos del virus H2, H5, H6, H7 H9 
y H10 son considerados como potencialmente trans-
misibles y peligrosos para los humanos; son los de 
mayor riesgo aquellos subtipos aviares que pueden 
infectar directamente a los humanos sin necesidad de 
adaptarse en un hospedero intermediario. Ejemplos 
de ellos son las cepas H7N7, H9N2 y H5N1. 

Asimismo, no debe perderse de vista a los cerdos, no 
sólo en relación a infección por los virus del subtipo 
H1 y H3, sino también en todo el rango de Has, desde 
H4 a H16. La susceptibilidad de los cerdos a los virus 
de la influenza humana y aviar ha proporcionado, y 
continúa haciéndolo, oportunidades para la introduc-
ción de nuevos genes en el conjunto de genes de los 
virus de la influenza porcina y la generación de nue-
vos virus mediante reordenamiento genético. Desde 
finales de la década de 1990, han emergido múltiples 
cepas y subtipos de virus de influenza porcina con 
triple reordenamiento genético, y actualmente estos 
son los virus predominantes en la población porcina 
norteamericana. 

El reciente brote de influenza A H1N1 de origen 
porcino (SOIV, por sus siglas en inglés: swine-origin 
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influenza A virus) entre la población humana ha cau-
sado gran preocupación en la comunidad científica 
internacional. El 11 de junio de 2009, la Organiza-
ción Mundial de la Salud (OMS) elevó la alerta de 
pandemia a nivel 6, lo que significaba que la pande-
mia ya estaba en curso, aunque en sus fases iniciales. 
La decisión de la OMS de declarar una alerta nivel 6 
se basó en la diseminación de la enfermedad y no en 
la severidad de la misma.65  

El virus responsable de esta pandemia está carac-
terizado por una combinación única de genes que 
nunca antes había sido identificada. El análisis filo-
genético de la secuencia de los genes del virus A/
California/04/2009 posee 6 genes (PA, PB1, PB1, 
HA, NP y NS) similares a los correspondientes de los 
virus porcinos con triple reordenamiento genético 
que actualmente circulan en la población porcina de 
Norteamérica. Por su parte, los genes para la NA y 
la proteína M están más cercanamente relacionados 
con los virus de influenza A, que en la actualidad 
circulan en Europa y Asia. La NA del SOIV tiene la 
homología más cercana con el virus de la influenza 
porcina A/swine/Belgium/1/83 (H1N1). Los genes de 
la NA de los linajes norteamericanos y europeos son 
altamente divergentes, con más de 77 diferencias en 
la secuencia de aminoácidos entre las NA de ambos 
linajes.66,67 

Hasta el reporte emitido por la Organización Mun-
dial de la Salud (OMS) el 27 de noviembre de 2009, 
se habían acumulado alrededor de 622,482 casos y 
7,826 defunciones.65 Para la primera semana de mar-
zo del presente año, más de 213 países y territorios 
o comunidades habían reportado casos confirmados 
de infección por el virus pandémico de influenza A 
H1N1, y por lo menos 16,713 muertes han ocurri-
do.68

No obstante, el estimar el número exacto de casos 
individuales de influenza es algo muy difícil de docu-
mentar por diversas razones. Muchos países han sus-
pendido el conteo de casos individuales, particular-
mente de los casos de enfermedad leve, de modo que 
la cuenta del número de casos es muy probable que 
sea significativamente menor a la cuenta del núme-
ro de casos reales. Asimismo, muchos pacientes con 
síntomas de influenza no buscan atención médica, y 
de los que la buscan, sólo a un muy pequeño porcen-
taje de ellos se le realizan pruebas de diagnosis para 
confirmar el diagnóstico. Por otra parte, a la mayoría 
de los pacientes que son hospitalizados o mueren por 
causas relacionadas a infecciones respiratorias –tipo 

influenza– se les realizan estudios de laboratorio para 
confirmar o desechar el diagnóstico; sin embargo, el 
subreporte de hospitalizaciones y muertes es algo 
que también ocurre.69,70

Actualmente, la región más activa de transmisión del 
virus de la influenza pandémico es el sureste asiático. 
Sin embargo, el virus continúa circulando en otras 
partes de Asia y en Europa. Asimismo, existen datos 
que indican que en África Occidental está incremen-
tándose la transmisión del virus.69

Aunque el virus pandémico continúa siendo el virus 
de influenza circulante predominante, la circulación  
del virus de influenza estacional tipo B sigue incre-
mentando y diseminándose en Asia, partes de Europa 
Oriental y en África Oriental, pero más notablemente 
en China, Mongolia, Irán y la Federación Rusa.  La 
Global Influenza Surveillance Network, Red de Vi-
gilancia Global de Influenza, (GISN) continúa moni-
toreando la circulación global de los  virus de la in-
fluenza, incluyendo el pandémico, el estacional, así 
como otros virus de la influenza que pueden infectar, 
o que tienen el potencial de infectar, a humanos, por 
lo que regularmente emite reportes de la actividad de 
influenza en diferentes regiones del mundo.69,71

Los eventos recientes relacionados con el SOIV y la 
actual pandemia, así como el aislamiento y estable-
cimiento de un virus subtipo H2N3 reordenado y 
adaptado a mamíferos a partir de cerdos en Estados 
Unidos debe recordar a científicos, médicos, veteri-
narios y profesionales en la crianza de cerdos, que 
la creación de un nuevo virus de influenza porcina 
con reordenamiento genético y potencial zoonótico y 
pandémico puede suceder también en las modernas 
instalaciones de los países industrializados de Nor-
teamérica y Europa Occidental. 

Los hallazgos actuales subrayan la necesidad de una 
comunicación y colaboración cercanas entre las agen-
cias responsables de la vigilancia de la salud animal 
y humana para poder realizar esfuerzos coordinados 
destinados a la vigilancia, estudio, investigación, pre-
vención y control de esta enfermedad. En el contexto 
de los recientes reportes de virus epidémicos de la 
influenza tipo A de origen porcino, y la preocupación 
global por la emergencia de esta nueva pandemia de 
influenza por un virus de origen animal, la vigilan-
cia epidemiológica y de laboratorio de la transmisión 
interespecies de los virus de la influenza debería in-
crementarse, especialmente en los ambientes en los 
cuales los seres humanos, los cerdos y las aves se 
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encuentran en contacto rutinariamente. Consecuen-
temente, pudiera facilitar la identificación temprana 
y coordinar las respuestas de las diferentes agencias 
para contener un brote potencial antes de que ocurra 
una amplia transmisión en la comunidad. 

No sabemos cuál será el curso de la actual pande-
mia de influenza. Pero lo que sí sabemos es que la 
generación de nuevos virus de la influenza mediante 
reordenamiento genético de los virus de la influenza 
porcina con los virus humanos, aviares o de otras es-
pecies, es inevitable.
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