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Resumen 

El virus de influenza tipo A es catalogado como un agente de importancia 

debido al gran impacto socio-económico y eco-epidemiológico que tiene en diversos 

hospedantes, en México inició su incursión con el subtipo H5N2 y posteriormente 

H7N3 estableciéndose que las aves acuáticas favorecen su transmisión y 

persistencia en la avicultura nacional. Motivo por el cual se busca evaluar las 

variaciones antigénicas y moleculares asociadas con la alta virulencia en cepas de 

aves domésticas en comparación con virus aislados de aves silvestres; y establecer 

relaciones evolutivas entre los virus de origen silvestre y domésticos circulantes en 

el país. Se evaluaron 73 marcadores para H5N2 y 43 para H7N3 en cepas aisladas 

que difieren en su dinámica espacio-temporal, y las relaciones evolutivas se 

determinaron mediante un análisis de inferencia filogenética en BEAST. Los árboles 

filogenéticos se construyeron con base a las variables de rasgos discretos 

empleando cadenas de Márkov para poder diseñar las redes de inferencia. Se 

complementó el análisis con una difusión espacio-temporal usando un software 

geoespacial. El análisis de las variaciones antigénicas indico que las cepas de 

campo han presentado y conservan sustituciones de aminoácidos asociadas con la 

adaptación y el incremento de su patogenicidad en los hospedantes, y con la 

inferencia filogeográfica se estableció que el linaje mexicano linajes se originó de 

poblaciones silvestres, pero son las aves domésticas las causantes de la 

permanencia y transmisión interespecie. Con base a los resultados, se establece 

que la producción avícola de México desempeña un rol eco-epidemiológico en la 

circulación del virus de influenza aviar, y que las aves silvestres cumplen su rol 

ecológico en su dispersión geográfica. 

 

Palabras clave: linaje mexicano, H5N2, H7N3, fauna aviar silvestre, redes de 
inferencia, difusión geográfica.   
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Summary 

Influenza A virus is classified as an agent of importance due to the great 

socio-economic and eco-epidemiological impact it has on various hosts, avian 

influenza virus began its incursion in Mexico with H5N2 subtype and subsequently 

H7N3 establishing that waterfowl their transmission and persistence in national 

poultry. Reason for seeking to evaluate antigenic and molecular variations 

associated with high virulence in strains of poultry compared to wild birds virus 

isolates, and establish evolutionary relationships between viruses of wild origin and 

domestic origin circulating in the country. Seventy-three markers for H5N2 and forty-

three for H7N3 were evaluated in isolated strains that differed in their spatio-temporal 

dynamics, and evolutionary relationships were determined by phylogenetic inference 

analysis in BEAST. Phylogenetic trees were generated based on discrete trait 

variables using Markov chains to design inference networks. The analysis was 

complemented by a spatio-temporal diffusion using geospatial software. Analysis of 

antigenic variations indicates that the poultry strains have presented and retain 

amino-acid substitutions associated with adaptation and increased pathogenicity in 

the hosts, and with the phylogeographic inference it was stablished that Mexican 

lineages originated from wild populations, but poultry are the responsible for the 

evolution, persistence, and cross-species transmission. Based on the results, it is 

established that poultry production in Mexico plays an eco-epidemiological role in 

the circulation of avian influenza virus, and that wild birds play their ecological role 

in their geographical dispersion. 

 

 

 

Keywords: Mexican lineage, H5N2, H7N3, wild avian fauna, inference 
networks, geographic spread.   
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I. INTRODUCCIÓN 

El virus de Influenza aviar es catalogado como un agente etiológico con un 

gran potencial zoonótico (Abdelwhab y Mettenleiter, 2023), que tuvo su origen en 

Italia 1878 (Perroncito, 1878) y que hasta mediados del siglo XX una característica 

representativa fue que emergieron debido a un fenómeno eco-epidemiológico (Hill 

et al., 2022) donde la participación de sus reservorios naturales (Harvey et al., 2023) 

fue clave para la el surgimiento de los subtipos de influenza aviar de alta 

patogenicidad (IAAP) H5 y H7 en poblaciones de aves domésticas a nivel mundial 

(Brown et al., 2017; Shi y Gao, 2021; Swayne et al., 2020).  

Si bien las aves silvestres, en especial las especies acuáticas son 

consideradas los hospederos responsables de la persistencia ecológica del agente 

(Stallknecht y Brown, 2017; Russell et al., 2018), no son las únicas, ya que la 

participación conjunta de diversas especies de mamíferos y aves que actúan como 

hospederos intermediaros o puente (Shinya et al., 2009; Bogs et al., 2011; Caron et 

al., 2015; Bourret, 2018) han desempeñado también un papel en la adquisición y 

persistencia de mutaciones claves para la adaptación del virus hacia nuevos 

hospederos (Abdelwhab y Mettenleiter, 2023). Dicho panorama se evidenció cuando 

emergieron los virus del linaje A/goose/Guangdong/1/1996 (GsGd) (Harvey et al., 

2023; Rashid et al., 2023) los cuales presentaron la peculiaridad de causar brotes 

de IAAP en diversas poblaciones de aves silvestres, característica que no se 

observaba desde 1961 (Rowan, 1962; Becker, 1966). También desarrollaron un 

cambio en su dinámica epidemiológica al incrementar su rango de hospederos 

generando afecciones en diversas especies de hospederos mamíferos 

(Venkatesan, 2023), ya que desde su surgimiento en 1996 el 92% de los brotes en 

mamíferos se presentaron principalmente en carnívoros (félidos, cánidos y 

mustélidos). Sin embargo, en el clado actual el 58% de los casos se han notificado 

en cánidos, úrsidos, félidos y mustélidos; y un 27% en cetáceos y pinnípedos (Plaza 

et al., 2024). 
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Debido al origen evolutivo del virus de influenza aviar y su adaptabilidad 

hacia nuevos hospederos a través de la adquisición de diversas mutaciones, el 

presente trabajo se centra en describir y detectar el grado de las variaciones 

antigénicas y moleculares asociadas con su alta virulencia y adaptabilidad hacia las 

aves de producción y especies de mamíferos, que pudieran estar presentes en los 

virus de influenza circulantes en poblaciones de aves silvestres que cohabitan en el 

territorio nacional en relación con los virus prevalentes y reportados en aves de 

producción de México, donde las cepas de IAAP H5N2 y H7N3 que emergieron en 

1993 y 2012 respectivamente, actualmente, se consideran endémicos en las 

poblaciones de aves domésticas del país (Navarro-Lopez et al., 2022; Xu et al., 

2022). 
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II. ANTECEDENTES 

El virus de influenza aviar (vIA) categorizado como un agente patógeno 

importante en el ámbito de la salud humana y veterinaria  (Hautefeuille et al., 2020; 

Suarez, 2017) debido a su gran potencial zoonótico (Abdelwhab y Mettenleiter, 

2023; Charostad et al., 2023); ya que al ser un virus circulante en la naturaleza a 

causa de sus hospedantes naturales ha permitido que sea uno de los patógenos 

con mayor persistencia histórica en el planeta (Prosser et al., 2016; van der Kolk, 

2019), puesto que tiene la factibilidad de afectar diversas especies de aves y 

mamíferos (Suarez, 2017). Conociendo la naturaleza de este agente, se han 

catalogado sus infecciones a lo largo de la historia, gracias a los conocimientos 

obtenidos en el ámbito ecológico, epidemiológico y filogenético (Swayne, 2017; 

Swayne et al., 2020). 

2.1. Historia 

Históricamente, la palabra “Influenza” se empleaba para referirse a 

epidemias agudas de fiebres catarrales en humanos (Swayne et al., 2020), sin 

embargo, el panorama cambió a finales del siglo XIX con la aparición de brotes de 

una enfermedad no bacteriana que ocasionó una alta de mortalidad en aves 

domésticas al norte de Italia (Lee et al., 2021; Lycett et al., 2019), donde Perroncito, 

en 1878, realizó la primera descripción de la influenza aviar, confundiéndola con la 

presentación septicémica del cólera aviar (Perroncito, 1878), no obstante, en 1880, 

Rivolta y Delprato demostraron que ambas enfermedades presentaban ciertas 

diferencias, nombrando a la enfermedad inicialmente como “tifus exudativo 

gallinarum”  (Rivolta y Delprato, 1880). Sin embargo, fue denominada poco tiempo 

después como “peste aviar” (Lupiani y Reddy, 2009; Lycett et al., 2019), aunque 

dependiendo la región en la que fueron identificados los brotes desde 1894 a 1930, 

se le llegó a conocer también bajo el nombre de plaga aviar, Geflügel-Pest, plaga 

aviar de Brunswick, enfermedad de Brunswick o gripe aviar (Swayne, 2017). No fue 

hasta décadas más tarde, cuando en 1955, Schäfer determinó que el virus de la 
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peste aviar (FPV) descrito por Rivolta y Delprato en 1880, era realmente el virus de 

influenza tipo A  (Schäfer, 1955); el cual a finales del siglo XX, en 1981, se le aplicó 

una nomenclatura oficial para clasificarlo como virus de influenza de alta 

patogenicidad (IAAP) y virus de influenza de baja patogenicidad (IABP) (Lupiani y 

Reddy, 2009; Swayne, 2017). 

En un panorama general, sin tomar en cuenta el patotipo todos los casos 

ocasionados por el virus de influenza tipo A en aves domésticas, así como, en 

poblaciones de aves silvestres, se han ido registrando desde hace más de un siglo 

(Figura 1) (Parums, 2023), lo que ha favorecido que los brotes que tuvieron impacto 

a nivel mundial se clasificarán en 5 eventos principales (Swayne, 2017):  

1. Identificación de la influenza aviar (peste aviar) en aves domésticas, con base en 

la signología, lesiones y estudios realizados en las aves. 

2. Reconocimiento del virus IABP y su capacidad de generar infecciones en aves 

domésticas. 

3. Descubrimiento de la influenza aviar en aves silvestres. 

4. Descubrimiento de que los virus IAAP derivan de mutaciones de los subtipos H5 

y H7 de virus IABP.  

5. Surgimiento del virus IAAP H5N1 linaje A/goose/Guangdong/1/1996 (Gs/Gd), con 

la aparición de múltiples reordenamientos y episodios de transmisión hacia aves 

silvestres.  

2.1.1. Influenza aviar y pandemias humanas 

Desde inicios del siglo XX se han registrado pandemias importantes en 

humanos causadas por virus de influenza tipo A (Yang et al., 2022; Parums, 2023) 

(Figura 1). El primer registro se presentó en 1918 (gripe española), causada por el 

virus H1N1 (Lycett et al., 2019; Yang et al., 2022); consecutivamente se registraron 

los siguientes eventos producidos por los subtipos: H2N2 en 1957 (gripe asiática), 

H3N2 en 1968 (gripe de Hong Kong), H1N1 en 1977 (gripe Rusa) la cual afectó 
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principalmente a población menor a 25 años (Shi et al., 2014) y finalmente, H1N1 

en 2009 (gripe porcina) (Targonsky y Poland, 2017; Lycett et al., 2019; Yang et al., 

2022). Estas pandemias se asociaron a los vIA; sin embargo, no fue hasta 1967, 

cuando Pereira, Tumova y Webster establecieron la relación entre los virus aviares 

y humanos, al encontrar una reactividad antigénica cruzada entre los virus H2N2 de 

humanos con el virus H6N2 aislados de aves (Pereira et al., 1967).  

 
Figura 1. Cronología de principales eventos en la historia de la influenza aviar. 

Representado en azul eventos generales vIA, verde en aves domésticas, morado en aves 
silvestres y café en humanos1. 

Actualmente se ha identificado que los vIA aportaron segmentos genómicos 

para la generación de los agentes causantes de cada pandemia a través del 

cruzamientos interespecie (Yang et al., 2022; Abdelwhab y Mettenleiter, 2023), con 

lo que se aclara el alto potencial zoonótico del agente, ya que la transmisión puede 

darse directamente de las aves al humano o mediante virus reagrupados en 

hospedantes intermediarios que sirven como “recipientes de mezcla” (Abdelwhab y 

Mettenleiter, 2023). Estos tipos de transmisión fueron determinados en cada 

 
1 Se consultaron las siguientes fuentes para elaborar la Figura 1 (Alexander, 2000; Lupiani y Reddy, 
2009; Swayne, 2017; Lycett et al., 2019; van der Kolk, 2019; Lee et al., 2021; Wang et al., 2022; 
CDC, 2022; Harvey et al., 2023; OPS y OMS, 2023).  
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pandemia; por ejemplo, para la pandemia de 1918, se estableció que fue originada 

por la adaptación directa de un vIA hacia el humano (Watanabe et al., 2012), debido 

a que se tiene evidencia que presentaba reordenamientos entre un subtipo de 

hemaglutinina (HA) humano, los genes internos de neuraminidasa (NA) aviar, junto 

con los 6 genes internos restantes de origen aviar, así como genes que derivan de 

un linaje equino H7N7, introducido a las aves a finales del siglo XIX (Steel y Lowen, 

2014; Cox et al., 2017). En el caso de las pandemias de 1957 y 1968, virus de 

influenza humana presentaba reordenamientos con segmentos genómicos de HA y 

proteína básica 1 (PB1) de origen aviar; y para el año de 2009, se dio un 

reordenamiento interespecífico, dando origen a un virus que contenía genes de 

proteína básica 2 (PB2) y de polimerasa ácida (PA) de virus aviares, PB1 de virus 

humanos y los segmentos restantes de dos diferentes linajes de virus porcinos 

(Watanabe et al., 2012; Cox et al., 2017; Thompson y Paulson, 2021). 

En todas las pandemias humanas registradas existió la presencia de 

reordenamientos que llevaron a la adaptación del virus hacia su nuevo hospedante, 

sin embargo, desde 1997, en Hong Kong se empezaron a notificar casos de 

infección directa en humanos con vIA circulante en poblaciones de aves domésticas 

(Farahat et al., 2023); y hasta la fecha, los últimos casos reportados han sido por el 

virus de IAAP H5N1 linaje GsGd, que ha provocado brotes no solo en humanos, 

sino también en mamíferos terrestres, marinos y en diversas especies de aves 

silvestres (EFSA et al., 2023; OPS y OMS, 2023).  

2.1.2. Influenza aviar en México 

En México, se tiene evidencia de que el virus H5N2 ha estado presente en 

las poblaciones de aves domésticas durante más de dos décadas; siendo el 

aislamiento del virus de IABP H5N2 en 1993, denominado A/chicken/Mexico/31381-

7/93, la primera evidencia que se tiene de vIA en el territorio nacional (Xu et al., 

2022). Un año más tarde, se detectó el virus IABP H5N2, nombrado 

A/chicken/Mexico/31381-7/1994, el cual fue filogenéticamente relacionado con los 
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virus de IAAP H5N2 responsable de los brotes en EE.UU. de 1983 a 1984 (Perez y 

de Wit, 2017); sin embargo, a finales de otoño de dicho año, el virus tuvo mutaciones 

que dieron origen al virus de IAAP H5N2 (A/chicken/Puebla/8623-607/1994) que 

generó la muerte de 2 millones de gallinas ponedoras en Puebla (Montalvo-Corral 

et al., 2010; Perez y de Wit, 2017; Xu et al., 2022), y para inicios del año siguiente, 

unos virus similares, el A/chicken/Queretaro/14588_19/1995, y 

A/chicken/Queretaro/7653_20/1995; que surgieron en Querétaro afectaron a 20 

millones de pollos (Perez y de Wit, 2017; Lee et al., 2021; Xu et al., 2022). 

Actualmente los virus IABP H5N2 descendientes de ese linaje, se han vuelto 

endémicos en las poblaciones de aves domésticas del país (Perez y de Wit, 2017; 

Xu et al., 2022). En 2012, se dio la aparición del virus IAAP H7N3 

(A/chicken/Jalisco/12283/CPA1/2012), el cual mediante análisis filogenéticos y 

filogeográficos sugiere que los virus de IABP presentes en el pato de la especie 

Anas carolinensis actuaron como donadores de componentes genómicos virales 

para el  surgimiento de este subtipo de IA (Lu et al., 2014a; Swayne et al., 2020; 

Youk et al., 2022). Actualmente continua generando la presencia de casos en aves 

domésticas, pero no en igual magnitud como el brote ocurrido en 2012, que 

ocasionó pérdidas de aproximadamente $475 millones de dólares y la matanza de 

más de 22.4 millones aves en el país (Afanador-Villamizar et al., 2017). 

Sin embargo, en diciembre de 2021 en Canadá se registró el primer brote 

por un virus de IAAP H5N1 de linaje Gs/Gd en America (Caliendo et al., 2022; 

Günther et al., 2022; Harvey et al., 2023), y no fue hasta el 13 de octubre de 2022 

que en México se presentó el primer caso de IAAP H5N1 linaje Gs/Gd clado 2.3.4.4b 

en un halcón gerifalte (Falco rusticolus) en el Estado de México (Navarro-López et 

al., 2023a). En el caso de las aves domésticas, el primer pico de la enfermedad se 

detectó en Nuevo León y Sonora, con la aparición de 11 brotes a finales de octubre 

de 2022 (Navarro-López et al., 2023b; OPS y OMS, 2023), seguido de un segundo 

pico en Jalisco y Yucatán a finales de noviembre de 2022, y el último pico se 

presentó en Yucatán donde se reportaron 6 brotes a principios de enero de 2023 
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(Navarro-López et al., 2023b). En un panorama general para el virus de IAAP H5N1 

se registraron 56 brotes a lo largo del territorio nacional, de los cuales 16 brotes se 

presentaron en aves silvestres y 40 en aves domésticas registrados hasta el 21 de 

marzo de 2023 (Navarro-López et al., 2023b; OMSA y WAHIS, 2023) (Figura 2). La 

Comisión México-Estados Unidos para la prevención de la fiebre aftosa y otras 

enfermedades exóticas de los animales (CPA), junto con el Dispositivo Nacional de 

Emergencia de Sanidad Animal (DINESA), y de acuerdo con los registros obtenidos 

hasta la segunda semana epidemiológica (SEM) de 2023, se estimó que 

aproximadamente 5,981,105 de aves domésticas y silvestres estuvieron expuestas, 

y cerca de 5,325,124 murieron a causa de la enfermedad (Navarro-López et al., 

2023a), estimándose pérdidas económicas de 2,633 millones de pesos para el 

sector avícola para finales 2022 (SENASICA, 2023). 

Debido a la ausencia de brotes de H5N1 en el territorio nacional desde junio 

de 2023, la Secretaría de Agricultura y Desarrollo Rural (SADER) publicó el 04 de 

octubre en el Diario Oficial de la Federación el ACUERDO por el que se declara al 
territorio de los Estados Unidos Mexicanos, como zona libre de Influenza Aviar 
tipo A, subtipo H5N1 (SADER, 2023). Sin embargo, el estatus zoosanitario del país 

se modificó el 05 de octubre de 2023 cuando el estado de Jalisco confirmó la 

presencia de un caso de H5N1 en una cerceta de ala verde (Anas crecca) marcando 

el inicio de rebrotes en poblaciones de aves silvestres en los estados de Veracruz, 

Jalisco y Guanajuato; y en aves domésticas hubo rebrotes en el estado de Sonora 

el 25 de octubre de 2023 (WOAH y WAHIS, 2023; Alcazar et al., 2024) (Figura 2), y 

el día 28 en un centro de acopio en Celaya, Guanajuato se reportó un brote de IAAP 

H5Nx en aves provenientes de Jalisco (Alcazar et al., 2024). Por lo que ante la 

presencia de rebrotes de la IAAP H5N1 en México se publicó a finales del 2023 el 

ACUERDO mediante el cual se activa, integra y opera el Dispositivo Nacional 
de Emergencia de Sanidad Animal, para el control y, en su caso, erradicación 
de la Influenza Aviar de Alta Patogenicidad A, subtipo H5N1, así como para 
prevenir su diseminación dentro del territorio nacional (SADER, 2023a) con el 
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objetivo de estipular las estrategias zoosanitarias para controlar y erradicar la 

reemergencia de la enfermedad.  

 
Figura 2. Brotes de IAAP H5N1 clado 2.3.4.4b linaje Gs/Gd en México. 

Visualizan brotes por estado en aves domésticas (a), y aves silvestres (b) en azul, están los 
casos en vida libre y café, los registrados en cautiverio. El mapa (b) identifica las especies 
afectadas: 1) Aves familia Anatidae, 2) pinzón cebra (Taeniopygia guttata), 3) ánsar nival 
(Anser caerulescens), 4) aves rapaces, 5) zanate mexicano (Quiscalus mexicanus), 6) 
estornino pinto (Sturnus vulgaris), 7) tortolita mexicana (Columbina inca), 8) tordo ojo rojo 
(Molothrus aeneus), 9) tordo cabeza amarilla (Xanthocephalus xanthocephalus) y 10) casos 
en gansos, gallos, guajolotes y pavo reales (Pavo cristatus)2.  

 
2 Se consultaron las siguientes fuentes para elaborar la Figura 2 (WOAH y WAHIS, 2023). 
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2.2. Etiología 

El agente responsable de generar las manifestaciones clínicas de la  

Influenza aviar (IA) es miembro de uno de los géneros de la familia 

Orthomyxoviridae caracterizada por contar con un genoma de RNA monocatenario 

de sentido negativo segmentado (ssRNA (-)) (Bouvier y Palese, 2008; Mueller et al., 

2010; Abdelwhab y Abdel-Moneim, 2019; Suarez, 2017). Dentro de todos los 

géneros que conforman a esta familia se distinguen cuatro géneros de interés: 

Alphainfluenzavirus, Betainfluenzavirus, Gammainfluenzavirus y 

Deltainfluenzavirus (Skelton y Huber, 2022; Abdelwhab y Mettenleiter, 2023); 

conformados de una sola especie, denominados respectivamente como virus de 

Influenza tipo A (Influenza A), tipo B (Influenza B), tipo C (Influenza C) y tipo D 

(Influenza D) (Skelton y Huber, 2022; Spickler, 2022; Abdelwhab y Mettenleiter, 

2023). Sin embargo, también se pueden nombrar como virus de influenza α (IAV), β 

(IBV), ɣ (ICV) y δ (IDV) (Uribe et al., 2022). 

2.2.1. Morfología 

El vIA presenta una forma pleomórfica, una envoltura de bicapa lipídica 

obtenida de la membrana plasmática de la célula de su hospedante (Nakatsu et al., 

2018; Doms et al., 2019; Aljabali et al., 2021), y un genoma conformado por ocho 

segmentos de ssRNA (-), que codifica de 10 a 18 genes dependiendo la cepa y que 

través del empalme de RNAm o sitios de traducción alternativos, producen diversas 

proteínas virales como PB1-F2, PB1-N40, PA-N155, PA-N182, PA-X, M42, NS3 y 

NEG8 (NSP) (Mueller et al., 2010; Vasin et al., 2014; Wang et al., 2016; Lamb, 2020; 

Thompson y Paulson, 2021; Chauhan y Gordon, 2022; AbuBakar et al., 2023). 

Independiente la especie del virus de influenza todos cuentan con la misma 

organización en los RNA virales (vRNA) (Figura 3), presentando un cuadro de 

lectura abierto (ORF) central con una orientación de antisentido (Isel et al., 2016) el 

cual que puede codificar una o más proteínas dependiendo el segmento viral. El 

cual está flanqueado lateralmente por regiones no traducidas (UTR) de 19 a 58 
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nucleótidos de longitud, conformada a su vez por las regiones no codificantes 

específicas de cada segmento (ssNCR), y secuencias conservadas universales 

(UNI) siendo de 12 nucleótidos en el extremo 3' y 13 nucleótidos en el extremo 5' 

en los IAV (Liang et al., 2005; Gerber et al., 2014; McDonald et al., 2016; Piasecka 

et al., 2020; Li et al., 2021; AbuBakar et al., 2023), de 9 y 10 nucleótidos 

respectivamente para los IBV (Koutsakos et al., 2016), y de 11 y 12 nucleótidos 

respectivamente en cada extremo para los ICV e IDV (Su et al., 2017). 

 
Figura 3. Estructura del vRNA del virus de Influenza. 

(A) Esquema de la organización de un vRNA, se visualizan sus tres componentes: 1) las UTR, 
2) las señales de empaquetamiento, y 3) los ORF, que son las regiones codificantes. En las 
secuencias conservadas en la posición 6 del extremo 5’ algunos segmentos de los IBV 
presentan uracilo (U) o adenina(A). En cambio, los ICV e IDV presentan citosina (C) u uracilo 
(U) en la posición 1 del extremo 3’. (B) Muestra la organización de los segmentos en los IAV, 
representado con azul oscuro UTR, azul claro las señales de empaquetamiento y los números 
indican la longitud de nucleótidos para cada región3.  

 
3 Se consultaron las siguientes fuentes para elaborar la Figura 3, (Hoffmann et al., 2001; Gerber et 
al., 2014; Breen et al., 2016; Koutsakos et al., 2016; McDonald et al., 2016; Su et al., 2017; Shafiuddin 
y Boon, 2019; Fodor y Te Velthuis, 2020; Li et al., 2021; Noda, 2021; Chauhan y Gordon, 2022; 
AbuBakar et al., 2023). 
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También presentan un área de señal de empaquetamiento conformado por 

una zona de regiones no codificantes y codificantes adyacentes a los extremos 3’ y 

5’ (Hutchinson et al., 2010; Li et al., 2021), dicha área a su vez, se divide en dos 

regiones: las señales de incorporación, responsables del empaquetamiento de cada 

segmento de vRNA (Noda, 2021); y las señales de agrupación, que participan en el 

empaquetamiento completo de los 8 segmentos del genoma, en las interacciones 

intersegmentos y el empaquetamiento selectivo del vRNA (Shafiuddin y Boon, 2019; 

Noda, 2021) (Figura 3).  

Cada uno de estos segmentos genómicos se encuentran formando 

complejos integrados por un homopolímero de nucleoproteína (NP) viral que se 

unen longitudinalmente a cada vRNA (Gerber et al., 2014; McDonald et al., 2016; 

Chauhan y Gordon, 2022; AbuBakar et al., 2023; Du et al., 2023), se ha determinado 

que al homopolímero lo integran aproximadamente 66 monómeros de NP, que se 

unen al genoma viral en regiones ricas en guanina (G) y pobres en uracilo (U) (Lee 

et al., 2017), llegando a interactuar con fragmentos cortos del mismo abarcando 

desde 12 hasta 26 nucleótidos (Lee et al., 2017; Williams et al., 2018) y presentando 

una distancia de 25 nucleótidos entre cada sitio de unión (Williams et al., 2018), 

denominándose a estas zonas como regiones libres de NP o vRNA desnudo, las 

cuales  formarán estructuras secundarias o terciarias  que sobresalen en  forma de 

varilla retorcida y que tendrán un papel clave en la interacciones intersegmentos 

(Shafiuddin y Boon, 2019; Noda, 2021) (Figura 4B). Adicionalmente, se tiene a un 

complejo heterotrimérico de RNA polimerasa dependiente de RNA (RdRp), 

conformado por el ensamble de las proteínas: polimerasa ácida (PA), polimerasa 

básica 1 (PB1) y polimerasa básica 2 (PB2) en dicho orden (a través de sus 

extremos amino a carboxilo); al cual se ensamblará el vRNA, a través de la unión 

de los extremos 3’ y 5’ debido a que son parcialmente complementarios entre ellos 

(Stubbs y Te Velthuis, 2014; McDonald et al., 2016; Chauhan y Gordon, 2022; Du 

et al., 2023); a dicho conjunto de moléculas se le denomina como complejo 
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ribonucleoproteína viral (vRNP) (Gerber et al., 2014; Chauhan y Gordon, 2022) 

(Figura 4A).  

 
Figura 4. Estructura del complejo vRNP y codificación de vRNA en los virus de Influenza 

(A) Ejemplifica la estructura del complejo vRNP, (B) modelo de una vRNP con estructuras 
secundarias y/o terciarias conformadas de vRNA libre de NP, y (C) diagrama de proteínas 
codificadas a partir de cada segmento genómico en las diferentes especies del virus de 
Influenza4.  

Aunque las especies cuentan con la misma organización en sus vRNP y 

ssRNA (-), solamente los IAV e IBV se componen de 8 segmentos, a diferencia de 

los ICV e IDV que presentan 7 segmentos genómicos (Neumann y Kawaoka, 2011; 

Su et al., 2017; Yu et al., 2021) (Figura 4C). Los IAV codifican de 9 a 17 proteínas, 

 
4 Se consultaron las siguientes fuentes para elaborar la Figura 4 (Chauhan y Gordon, 2022; Gerber 
et al., 2014; Koutsakos et al., 2016; McDonald et al., 2016; Muraki y Hongo, 2010; Noda, 2021; Su 
et al., 2017; Vasin et al., 2014). 
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a diferencia de los IBV que codifican 9 proteínas estructurales y 2 no estructurales 

(Hatta et al., 2004; Neumann y Kawaoka, 2011), de las cuales 4 son proteínas de 

envoltura (Dou et al., 2018; Abdelwhab y Mettenleiter, 2023), HA (hemaglutinina), 

NA (neuraminidasa), la proteína NB y en lugar de la proteína de matriz 2 (M2) como 

en los IAV, codifican la proteína BM2 (Hatta y Kawaoka, 2003; Neumann y Kawaoka, 

2011; Abdelwhab y Abdel-Moneim, 2019). Los ICV e IDV codifican 6 proteínas 

estructurales y 3 no estructurales (Muraki y Hongo, 2010; Neumann y Kawaoka, 

2011; Abdelwhab y Abdel-Moneim, 2019) (Figura 4), donde a partir del segmento 4 

codifican su proteína de superficie principal, denominada proteína de fusión de 

hemaglutinina-esterasa (HEF) que funcionalmente correspondería a la HA y NA de 

los IAV e IBV (Bouvier y Palese, 2008; Dou et al., 2018; Abdelwhab y Mettenleiter, 

2023). Aunque tengan variaciones en su número de segmentos y codificación de 

proteínas, todos presentarán una conformación “7+1” de sus complejos de vRNP; 

los cuales adquieren la organización de un segmento central rodeado por otros 

siete, incluyendo los ICV e IDV con sus genomas de 7 segmentos (Gerber et al., 

2014; Shafiuddin y Boon, 2019; Li et al., 2021). 

2.2.2. Clasificación 

Debido a que existen 4 especies diferentes de virus de influenza, se han 

implementado 3 métodos de clasificación para poder discernir entre cada tipo. La 

primera se basa en reacciones serológicas de la proteína de matriz 1 (M1) y de NP 

(Jang y Seong, 2019; Uribe et al., 2022). Mediante la cual serán agrupados en 

influenza tipo A, presente en una amplia gama de hospedantes, donde las aves 

silvestres actúan como reservorios naturales, llegando a tener como especies 

susceptibles a las aves domésticas, así como, felinos, caninos, equinos, porcinos y 

humanos, llegando a infectar también mamíferos marinos (Skelton y Huber, 2022; 

Uribe et al., 2022). En tipo B que se limitan usualmente al humano, pero de igual 

manera pueden infectar a mamíferos marinos y porcinos (Ran et al., 2015; 

Koutsakos et al., 2016; Long et al., 2019;) y en tipo C, reportado únicamente en 

humanos, porcinos y caninos (Muraki y Hongo, 2010; Long et al., 2019). Sin 
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embargo, en 2011 emergió un nuevo virus de influenza tipo C en EE.UU., que al no 

presentar reactividad cruzada con estos virus fue clasificado como tipo D en 2016 

(Collin et al., 2015; South Dakota State University, 2016); estando presente en 

bovinos, porcinos, equinos, cabras, ovejas y camellos (Su et al., 2017; Yu et al., 

2021).  

La segunda clasificación va relacionada con la caracterización antigénica 

de sus proteínas de superficie en los vIA, su clasificación es con base a dos 

glicoproteínas de superficie, HA y NA; de las cuales se han identificado 18 y 11 

subtipos respectivamente (Shi et al., 2014; Russell et al., 2018; Xu y Wojtczak, 

2022); de acuerdo a la secuencia de los aminoácidos de HA, se encuentran 

divididos en dos grupos filogenéticos (Figura 5); situación que también se observa 

para NA (Figura 5), debido a su diversidad antigénica (Wu et al., 2014; Jang y 

Seong, 2019). Los IBV en relación a su proteína de superficie HA, se dividen en los 

linajes similar-Yamagata y similar-Victoria (Jang y Seong, 2019; Wang, Tang, et al., 

2022). Los ICV, con base al análisis de HEF se agrupan en los linajes similar a 

Aichi/1/81, Yamagata/26/81, Mississippi/80, Sao Paulo/82, y Kanagawa/1/76 

(Matsuzaki et al., 2003); y los IDV, en los linajes D/OK (D/Oklahoma), D/660 y 

D/Japón (Odagiri et al., 2018). Derivado de la caracterización de diversas proteínas 

(PB1, PB2, PA, HA, NA, y NP) se han identificado 5 nuevos virus en otras especies 

de vertebrados, donde el virus similar a la influenza de la salamandra (Ambystoma 

mexicanum), el virus similar a la influenza del siamés devorador de algas 

(Gyrinocheilus aymonieri) y virus similar a la influenza del salmón keta 

(Oncorhynchus keta) se categorizaron como linajes hermanos del tipo B; y el virus 

similar a la influenza del sapo de caña (Rhinella marina) y el virus similar a la 

influenza de la rana coro adornada (Microhyla fissipes), como linajes hermanos del 

tipo D (Shi et al., 2018; Parry et al., 2020). 

La tercera clasificación aplica solamente para los vIA, debido a que se basa 

en el patotipo a partir del cual se categorizan en virus de IAAP y de IABP, con base 
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a la presencia de un sitio multibásico de escisión (Wang et al., 2020; de Bruin et al., 

2022); así como, el grado de severidad que la enfermedad provoca en las aves 

(Wang et al., 2020). En cuanto al primer mecanismo, se debe entender que la HA, 

se sintetiza en el retículo endoplasmático en forma de un polipéptido precursor 

denominado HA0, que se glicosila y transporta a la superficie celular (Lycett et al., 

2019); etapa en la cual los virus IABP cambian hacia virus IAAP, debido a una serie 

de mecanismos en el sitio de escisión proteolítica de HA0 (Lee et al., 2021).  

 
Figura 5. Representación filogenética de HA y NA para los virus de influenza. 

División de los 18 subtipos de HA de IAV en dos grupos filogenéticos, así como, de los IBV en 
los linajes similar-Yamagata (IBV-Yam) y similar-Victoria (IBV-Vic); y los ICV se encuentran 
antigénicamente distantes. Las NA de IAV se dividen en dos grupos filogenéticos, se observa 
la separación con las proteínas NA de IBV (BNA), y las NA similares identificados en 
murciélagos (Jang y Seong, 2019). 

En el caso de las cepas de IABP, la escisión se realiza extracelularmente 

mediante tripsina o proteasa similar-tripsina presentes en superficies mucosas, lo 

que limitará la replicación del virus en células epiteliales del tracto respiratorio y  

gastrointestinal; dicha ruptura se presentará después de un sitio de escisión 

monobásico, es decir, que posean uno o dos aminoácidos básicos no consecutivos 

como arginina (R) o lisina (K) presentes en el extremo carboxilo terminal de HA1 

(Figura 6) (Lycett et al., 2019; Swayne et al., 2020; Lee et al., 2021). 

Determinándose que la secuencia de aminoácidos conservada, para el sitio de 

escisión de los subtipos IABP H5, es PQRETR/ GLF en donde se realiza la ruptura 

entre R (arginina) y G (glicina), y la secuencia GLF será una región N-terminal en el 
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péptido de fusión. En el caso de subtipos H7 cuentan con una secuencia de 11 

aminoácidos, PEXPKXR/GLF, donde X hace referencia a la presencia de 

aminoácidos básicos o neutros en dichas zonas (Perdue, 2008).  

En cambio, las cepas de IAAP presentan un procesamiento intracelular 

realizado por una proteasa similar-furina, ampliando el tropismo tisular del virus 

(Lycett et al., 2019; Swayne et al., 2020; de Bruin et al., 2022), por lo tanto, estos 

virus presentan un sitio de escisión multibásico (MBCS), compuesto por múltiples 

aminoácidos básicos o inserciones de aminoácidos en el extremo carboxilo terminal 

de HA1 donde actuará la enzima (Figura 6) (Swayne et al., 2020; He et al., 2021; de 

Bruin et al., 2022); de modo que, se ha establecido que estas proteasas ejercerán 

su función sobre la secuencia de aminoácidos RXR/KR o en aminoácidos en la 

posición 6 en relación al extremo C de HA1 (de Bruin et al., 2022). Siendo entonces 

que el proceso de transición de IABP a IAAP es debido a sustituciones de 

aminoácidos no básicos por básicos, inserción de múltiples aminoácidos básicos, 

inserciones cortas de aminoácidos básicos y no básicos, o recombinación no 

homóloga (NHR) entre RNA de HA y RNA del virus o del hospedante (Lee et al., 

2021; de Bruin et al., 2022). 

En relación al nivel de severidad clínica que se presenta en las aves, los 

virus de IABP producen bajas mortalidades (< 5%), disminución en la producción de 

huevo, así como, infecciones con ausencia de manifestaciones clínicas y replicación 

limitada de los virus en células del aparato gastrointestinal, como es el caso de las 

aves silvestres (Caliendo et al., 2020; Swayne et al., 2020; Lee et al., 2021; Shan et 

al., 2022). En cambio, en los virus IAAP, el rango de mortalidad y morbilidad es 

elevado, con el desarrollo de una manifestación clínica multisistémica y con la 

aparición de lesiones en tracto respiratorio, digestivo, urinario, reproductivas, así 

como, en el sistema nervioso y cardiovascular (Swayne et al., 2020; Lee et al., 

2021).  
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Figura 6. Esquematización del procesamiento de HA0. 

Se indican los componente de los dominios HA1 y HA2, y ejemplificación de una escisión en 
un virus H5 de alta y baja patogenicidad (Lycett et al., 2019). 

2.2.3. Factores de patogenicidad 

Las dos glicoproteínas de superficie, HA y NA, son clave para la infectividad, 

transmisibilidad, antigenicidad, patogenicidad; así como, en la especificidad del 

hospedante (Sakai et al., 2017; Amaro et al., 2018). Sin embargo, diversos 

componentes virales también participan conjuntamente para determinar el grado de 

patogenicidad de estos virus y que mediante algunas variaciones en sus 

propiedades cambian las características biológicas del virus, como, unión del 

receptor, capacidad de replicarse, transmisibilidad o modificaciones en proteínas, 

resultando en una adaptación especifica hacia otro hospedante (Zaraket et al., 2013; 

Mair et al., 2014; Nuñez y Ross, 2019; Suttie et al., 2019).  

A continuación, se detallan algunos de los principales mecanismos de 

adaptación que han desarrollado los vIA; iniciando con el análisis de estas 

proteínas, está la glicoproteína de superficie HA, la cual cuenta con diversas 

adaptaciones asociados a la patogenicidad de las partículas virales; una de ellas es 

la escisión del precursor HA0 por proteasas del hospedante, que ocasionarán 

cambios estructurales en la proteína y la formación resultante de los dominios HA1 

y HA2 (Suttie et al., 2019; AbuBakar et al., 2023) (Figura 7), donde HA1, dará inicio 

a la infección mediante el reconocimiento y unión al receptor de la superficie celular; 

y HA2, permitirá la creación de un poro entre la membrana viral y endosomal, para 

que el vRNA entre al citoplasma celular (Mair et al., 2014; Suttie et al., 2019; 

AbuBakar et al., 2023). Dicho corte en el sitio monobásico o multibásico de escisión, 
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en ciertas secuencias de aminoácidos presentes en HA0, determinará el nivel de 

patogenicidad del virión (Mair et al., 2014; Wang et al., 2020; de Bruin et al., 2022). 

Otro factor clave en la adaptación, será en el dominio de unión al receptor (RBD) 

presente en el dominio globular de HA1, donde se encuentra el bolsillo de unión al 

receptor (RBP) (Mair et al., 2014; Russell, 2014; Shi et al., 2014; Sempere Borau y 

Stertz, 2021) conformado por tres dominios secundarios, el bucle-130 (abarca 

residuos 134-138), la hélice-190 (integra residuos 188-195), y el bucle-220 

(conforma por los residuos 221-228) (Mair et al., 2014; Shi et al., 2014; Wu y Wilson, 

2020); y por 4 residuos altamente conservados que conforman la base del sitio de 

unión, los cuales serían Y98 que participa en la formación de puentes de hidrógeno 

entre los tres dominios con el receptor celular; y W153, H183, y Y195 que 

contribuyen en la unión del receptor por medio de interacciones de van der Waals 

(Shi et al., 2014) (Figura 7).  

El RBP presenta un papel clave en transmisibilidad y adaptación hacia 

nuevos hospedantes, debido a que presenta afinidad a los receptores de superficie 

celular de ácido siálico (SA), específicamente al ácido N-acetilneuramínico 

(Neu5Ac) que se encuentra enlazado a carbohidratos terminales de glicoproteínas 

o glicolípidos transmembranales de las células del hospedante (AbuBakar et al., 

2023; Mair et al., 2014; Russell, 2014). Existen dos tipos de receptores para los 

cuales los IAV presentan una alta predilección de unión, el receptor α2,3-SA-

galatosa (SAα-2,3 Gal), denominado receptor aviar; y α2,6-SA-galatosa (SAα-2,6 

Gal) conocido como receptor humano (Mänz et al., 2013; Mair et al., 2014; Baumann 

et al., 2016; Sakai et al., 2017; Suttie et al., 2019; Abdelwhab y Mettenleiter, 2023); 

a pesar de la distinción que reciben los receptores, se debe aclarar que ambos se 

encuentran en diversas especies de mamíferos y aves, en diferentes tejidos, así 

como en proporciones de los mismos (Abdelwhab y Mettenleiter, 2023).  
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Figura 7. Estructura de la hemaglutinina en los virus de Influenza tipo A. 

Se representan los componentes de un monómero de HA, integrado por la subunidad HA1 
conformada por el dominio R (dominio de unión al receptor, RBD en verde), el dominio E 
(dominio vestigial esterasa en amarillo), y el dominio F (dominio de fusión en morado); y la 
subunidad HA2 con diversos elementos estructurales secundarios, como el bucle B (naranja), 
la hélice C (verde claro), la hélice D (verde oscuro), la hélice A (rojo), la región proximal-
membrana (azul) y el péptido de fusión (negro). El segundo diagrama muestra lo tres dominios 
(bucle 220, bucle 130 y hélice 190) que forman el RBP, y residuos conservados en todas las 
HA (Y98, W153 y H183) que participan en la unión al receptor de ácido siálico mediante 
puentes de hidrogeno; junto con algunos residuos presentes en cadenas de carbohidratos de 
monómeros de HA1 aledaños (gris y rojo) que facilitarán la unión al receptor celular. Figura 
adaptada y modificada de Mair et al. (2014); Meisner et al. (2008) y Russell (2014, 2021). 

Para que se presente una adaptación para la unión hacia un receptor celular 

diferente, son necesarias sustituciones en aminoácidos del RBD (Mair et al., 2014), 

específicamente en los residuos de las posiciones 190, 225, 226 y 228 (en los 

cuales predominan Glu, Gly, Gln y Gly respectivamente en las secuencias de 

subtipos aviares) (Wu y Wilson, 2020; Thompson y Paulson, 2021) ya que una 

modificación en dichas posiciones dará como resultado el cambio en la especificidad 

de unión de receptores SAα-2,3 Gal hacia SAα-2,6 Gal. Por ejemplo, la sustitución 
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de glutamina por leucina en la posición 226 (Q226L) resultó en un incrementó de la 

afinidad por receptores SAα-2,6 Gal; la mutación K193T promovió la afinidad por 

ambos receptores; en cambio, la modificación Q222l en H7N9 aumentó la unión por 

receptores SAα-2,3 Gal y la disminución para SAα-2,6 Gal, caso contrario, a la 

mutación G225D que ocasionó un aumento en la unión para SAα-2,6 Gal y la 

disminución para SAα-2,3 Gal (Sakai et al., 2017; Suttie et al., 2019; AbuBakar et 

al., 2023). Sin embargo, se ha establecido que un subtipo puede requerir de al 

menos tres sustituciones simultáneas de aminoácidos para que se dé un cambio 

completo de especificidad hacia otro receptor (De Vries et al., 2017).  

Una tercera adaptación sería el pH de fusión, requerido para generar los 

cambios conformacionales en el trímero de HA1/HA2, al promover la activación del 

péptido de fusión de HA2 necesario para regular la fusión de la membrana viral con 

la del endosoma, y promover la liberación de las vRNP (Nuñez y Ross, 2019; Suttie 

et al., 2019; AbuBakar et al., 2023). Las mutaciones para que se den cambios en el 

pH de activación se pueden encontrar en siete regiones estructurales de HA: 1) en 

el péptido de fusión y su bolsillo; 2) en el empaquetamiento de la hélice A y el bucle 

B contra la hélice C y D; 3) la interfaz HA2-HA1 entre el subdominio de esterasa 

RBD, la hélice C y el bucle B; 4) la interfaz HA1-HA1 entre los protómeros de RBD; 

5) cercano al RBP; 6) en la interfaz del subdominio esterasa RBD; y 7) en la región 

proximal a la membrana (Russell, 2014) (Figura 7). Mediante estas modificaciones, 

se evidenció cambios en la prefusión de la HA del virus, mostrando que un pH de 

activación bajo, mejorará la replicación y transmisión hacia mamíferos; a diferencia 

de un pH elevado que ocasiona un aumento en la patogenicidad de los virus aviares 

(Zaraket et al., 2013; Russell, 2014; Baumann et al., 2016; AbuBakar et al., 2023). 

Con base en diversos estudios, las múltiples mutaciones en las proteínas 

del complejo vRNP, y la proteína de exportación nuclear (NEP); representarán un 

papel clave en la patogenicidad del virus (Mänz et al., 2013; Suttie et al., 2019). De 

este grupo de proteínas, la mayoría de las modificaciones se describen en PB2 
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siendo la mutación E627K la más notable; debido al cambio casi invariable en dichos 

aminoácidos entre aves y mamíferos, y que es suficiente para la replicación del virus 

en mamíferos al promover la actividad de la polimerasa a temperaturas más bajas; 

pasando de actuar de 35° a 40°C como es en pollos a funcionar de 33 a 35°C para 

mamíferos (Boivin et al., 2010; Mänz et al., 2013; Suttie et al., 2019). En la 

subunidad PA, donde las mutaciones se agrupan en el extremo amino terminal 

(Mänz et al., 2013); junto  con las presentes en PB1, afectarán la capacidad de 

replicación viral debido a cambios en la afinidad de los componentes del complejo 

RdRp (Suttie et al., 2019). En el caso de NP, el mecanismo de sus mutaciones no 

se tiene del todo claro; pero se plantea que pueden mejorar la interacción entre NP 

y las isoformas de α-importina, como se evidenció con la mutación N319K. 

Recientemente se ha descubierto que ciertas mutaciones en la NEP en el extremo 

N terminal (M16I) o en el extremo C terminal (E75G), fueron suficiente para 

estimular la síntesis de vRNA de polimerasas aviares en células de mamíferos 

(Mänz et al., 2013). 

Otras proteínas clave en la patogenicidad del virus serían NS1, PB1-F2 o 

PA-X (Mänz et al., 2013; McKellar et al., 2021). En donde, la NS1 actúa como 

antagonista de la respuesta inmune de hospedante mediada por interferón tipo I 

(IFN-α/β) (Mänz et al., 2013; M. Zhao et al., 2017), al inhibir la acción del gen I 

inducible por ácido retinoico (RIG-I) que se activa al unirse a patrones moleculares 

asociados a patógenos (PAMP) presentes en el citoplasma como bcRNA para poder 

interactuar con proteínas de señalización antiviral mitocondrial (MAVS), las cuales 

forman un centro de señalización (signalosoma) necesario para la señalización de 

diversos factores de transcripción que van a  potenciar producción para IFN tipo I 

(McKellar et al., 2021; Rashid et al., 2023) debido a la activación del factor nuclear 

potenciador de la cadena ligera kappa de células B activadas. En el caso de PA-X, 

actúa inhibiendo la traducción en la célula infectada del hospedante (McKellar et al., 

2021), y la proteína PB1-F2 puede intervenir como antagonista en la producción de 

IFN-tipo I, al asociarse con MAVS, evitando la formación del signalosoma (McKellar 
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et al., 2021; Rashid et al., 2023); o induciendo la apoptosis en las células, mediante 

la interacción con ANT3 y VDAC1 presentes en la membrana mitocondrial, 

finalizando con la liberación del citocromo C al citoplasma celular (Conenello y 

Palese, 2007). 

2.2.4. Mecanismos de evolución 

El genoma segmentado junto con la maquinaria de replicación del IAV, 

confieren la aparición de factores de patogenicidad particulares que conforman su 

mecanismo de evolución. El intercambio de segmentos de vRNA entre dos virus 

genotípicamente diferentes que pueden coinfectar una sola célula hospedante, 

puede resultar en la emergencia de nuevas cepas y/o subtipos, así como, su 

propagación a nuevas poblaciones; siendo este primer mecanismo conocido como 

reordenamiento (Li et al., 2010; Shao et al., 2017; Piasecka et al., 2020). Debido a 

que el genoma está integrado por 8 segmentos, se abre la posibilidad que durante 

una coinfección, presentes en el 26% de las infecciones (Steel y Lowen, 2014), 

puedan emerger a partir del reordenamiento de las dos cepas parentales un total de 

254 genotipos posibles (Chen et al., 2023), con base a un modelo de 

empaquetamiento aleatorio (Hutchinson et al., 2010; McDonald et al., 2016; White 

y Lowen, 2018). Sin embargo, dicha teoría fue reformulada para dar origen a un 

modelo de empaquetamiento específico, basado en el proceso de reordenación que 

se presenta por la ausencia de una falta de coincidencia a nivel genómico y/o 

proteico (Hutchinson et al., 2010; White y Lowen, 2018); que involucra, la conjunción 

de diversas etapas durante el proceso de empaquetamiento del genoma y del 

ensamblaje del virión. Para comprender el proceso del empaquetamiento 

específico, se reconocen dos etapas claves, la compatibilidad entre segmentos 
de vRNA y entre proteínas virales; durante la primera etapa se tiene que: 

1. Inicia con el proceso de discriminación entre el vRNA, de moléculas de RNA 

complementarios (cRNA), RNAm virales, y RNAm celulares; que se lleva a cabo 
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mediante el reconocimiento selectivo del complejo RdRp de las secuencias 

conservadas U12 y U13 (McDonald et al., 2016; Shafiuddin y Boon, 2019); 

2. Seguido por la compatibilidad entre las señales de empaquetamiento, que 

actuaran como determinantes primarios para que se establezca una 

reasignación y una óptima interacción entre los segmentos (Essere et al., 2013; 

McDonald et al., 2016; White y Lowen, 2018; Du et al., 2023); junto con los RNA 

de interferencia defectuosos (DI-RNA), que son pequeños fragmentos de RNA 

generados de deleciones internas del vRNA, al participar en la identificación de 

las señales de empaquetamiento del genoma viral (Shafiuddin y Boon, 2019). 
3. Y finalmente, la discriminación entre los mismos 8 segmentos de vRNA para 

asegurar un empaquetamiento completo segmento genómicos diferentes; por 

medio de la presencia de fuerzas de repulsión que son más fuerte entre vRNP 

idénticas que entre vRNP distintos (Gerber et al., 2014); así como, contar con 

una mayor afinidad entre segmentos congénitos que entre vRNA no congénito 

(McDonald et al., 2016). 

Siendo entonces que se han definido diferentes escenarios de como las 

estructuras secundarias y/o terciarias derivadas de las regiones desnudas del 

complejo NP-vRNA, conformarán múltiples interacciones entre las señales de 

empaquetamiento y regiones codificantes; siendo entonces que dichas regiones 

serán las encargadas de formar las interacciones intersegmentos y promover una 

reasignación genética (Gerber et al., 2014; Shafiuddin y Boon, 2019; Noda, 2021). 

En un primer escenario, la existencia de segmentos que interactúan a través de 

diferentes secuencias (incompatibles) como resultado de una cosegregación 

genética donde dos cepas parentales que contaban con la misma red de interacción 

entre vRNA y organización (Figura 8A). Un segundo caso, no se mantiene la 

conformación de la cepa parental receptora, debido a que sus interacciones 

impedirán la incorporación de segmentos en el conjunto genómico (Figura 8B); o, 

situación donde la red de interacción vRNA-vRNA y la organización interna no se 
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conserva entre las cepas parentales, generando una progenie con un conjunto 

incompleto de segmentos (Figura 8C) (Gerber et al., 2014; White y Lowen, 2018). 

 
Figura 8. Interacciones inter-vRNA en un reordenamiento genético. 

 (A) Cosegregación de dos segmentos interactuando por medio de diferentes secuencias, 
cuando las cepas parentales poseen la misma organización interna. (B) Una interacción 
presente en virus receptor, pero no en el donador, participa previniendo la incorporación de 
segmentos durante el proceso de ensamblaje. (C) cosegregación de dos segmentos desde un 
virus donador hacia un virus con diferentes interacciones inter-VRNA y organización 
genómica de las vRNP terminará con progenie sin un panel completo genómico (Gerber et al., 
2014). 

Durante una etapa de reordenamiento, pueden formarse progenies que no 

lleguen a verse afectadas por la falta de coincidencia de señales de 

empaquetamiento, sin embargo, puede presentarse la codificación de proteínas 

incompatibles (Moreira et al., 2016; White y Lowen, 2018), por lo deberá existir una 

compatibilidad entre RNA y proteínas. Esta condición se visualiza cuando llega a 

existir una discrepancia entre PA, PB1, PB2 y NP; ya que al presentarse un 

desajuste entre los componentes del complejo vRNP se verá alterada la 

transcripción, la replicación y el reordenamiento (White y Lowen, 2018), ya que el 

complejo RdRp participa en la identificación de UTR (McDonald et al., 2016; 
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Virus 
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Shafiuddin y Boon, 2019), en cambio, la NP por medio de una serie de aminoácidos 

conservados denominados código de empaquetamiento de NP junto con las señales 

de empaquetamiento participará en el desarrollo de interacciones óptimas entre los 

8 segmentos (Moreira et al., 2016). Una situación similar se aprecia entre HA y NA, 

donde al presentarse un desequilibrio en estas proteínas de superficie se estará 

comprometiendo la aptitud infectiva del virus (Essere et al., 2013; White y Lowen, 

2018); y finalmente se tiene el caso de NS con el complejo vRNP, ya que en caso 

de no coincidir las proteínas implicadas se verá afectado el mecanismo de 

exportación del vRNP del núcleo (White y Lowen, 2018).  

Si bien, cuando se lleva a cabo una coinfección, la diversidad genética de 

la progenie se encontrará limitada por la falta coincidencia o incompatibilidad entre 

los componentes heterólogos de las cepas parentales; ocasionando que este 

desajuste actúe como una barrera limitante en la formación de nuevas 

constelaciones genéticas, sin embargo, esta incompatibilidad se podría compensar 

por un mecanismo viral donde se ve implicado el complejo RdRp. Debido a que 

dicho complejo presenta la particularidad de carecer de una actividad de corrección 

y reparación durante la síntesis de la cadena de RNA (Mänz et al., 2013; Pauly et 

al., 2017; Suttie et al., 2019), esto provocará la generación de 10−3 a 10−6 

mutaciones por nucleótido por ciclo de infección celular (Pauly et al., 2017; Shao et 

al., 2017) y en la aparición del segundo mecanismo evolutivo la mutación. 

Finalmente, como último mecanismo, se encuentra la recombinación, que puede 

darse de forma: no homóloga, en el intercambio se da ente dos fragmentos de RNA 

diferentes; u homóloga, cuando presenta un cambio durante la síntesis del RNA 

(Boni et al., 2008; Pérez-Losada et al., 2015; Shao et al., 2017); siendo este 

mecanismo una integración conjunta de los mecanismos evolutivos descritos 

anteriormente. 

Al considerar que la variación de un aminoácido en un sitio específico (Xiong 

et al., 2013; Popova et al., 2019); así como, el empaquetamiento múltiple entre 
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cepas que pueden coinfectar la misma célula (Cobbin et al., 2014), serán puntos 

clave para generar cambios en la transmisibilidad del virus hacia otras especies; 

reflejado en cambios de afinidad de los receptores celulares, el desarrollo de un 

cruzamiento interespecie y la resultante afectación de otras especies (Xiong et al., 

2013; Suttie et al., 2019). Tal como se observó en las infecciones por la IAAP H5N1 

en mamíferos donde el virus presentaba ciertas variaciones de aminoácidos en su 

proteína HA, lo que generó la preferencia de unión a SAα-2,6, más no una eficiencia 

de unión al mismo; de igual manera, se encontró que la modificación E627K en PB2 

son necesarias para mejorar la replicación viral en mamíferos, aunque la mayoría 

de las muestras retenían similitud de origen aviar al conservar el aminoácido, ácido 

glutámico en dicha posición (Alkie et al., 2023).  

2.3. Epidemiología 

Se conocen más de 14,000 patógenos en humanos, de los cuales el 65% 

son zoonóticos, y solo el 5% son de origen viral, que en su mayoría se conforman 

por virus de RNA, donde se encuentra el virus de la influenza aviar (Causey y 

Edwards, 2008). Dicho agente, no solo ha provocado casos en humanos, sino 

también en diversas poblaciones de fauna silvestre (EFSA et al., 2023; OPS y OMS, 

2023); convirtiéndose en una enfermedad emergente en aquellas poblaciones sin 

exposición previa a la enfermedad que al estar sometidas a diversos factores 

estresantes, como destrucción de hábitat y cambio climático, se convierten en 

poblaciones susceptibles a diversas enfermedades, generando la aparición de 

brotes que causan disminuciones rápidas y catastróficas en las poblaciones de 

fauna silvestre (Russell et al., 2020).  

Son estas poblaciones de donde los vIA presentan su ascendencia 

específicamente a partir de las aves silvestres donde la prevalencia puede ser 

desde un 20 al 30% (Steel y Lowen, 2014), o inclusive partir de un 2.5% hasta un 

56.8% (Chen et al., 2019); donde las especies acuáticas, actúan como los 

principales reservorios naturales (Stallknecht y Brown, 2017; Russell et al., 2018; 
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Lee et al., 2021), aunque también las aves terrestres pueden llegar a participar como 

reservorios importantes (Cerda-Armijo et al., 2020). Esto debido a que el virus llega 

a infectar naturalmente células del tracto intestinal de las aves silvestres, 

provocándoles infecciones asintomáticas (Causey y Edwards, 2008; Reperant et al., 

2012; Daoust et al., 2013; Han et al., 2019; Caliendo et al., 2020). Por su parte, el 

papel circunstancial de las aves silvestres, como agente activo en la introducción, 

mantenimiento y transmisión del virus a través de largas distancias dependerá en 

gran medida también de factores ecológicos, como distribución y densidad de las 

poblaciones, para que se vuelva enzoótico en poblaciones de aves residentes 

(Causey y Edwards, 2008; Abdelwhab y Mettenleiter, 2023;). 

2.3.1. Hospedante 

La diversidad de los IAV, deriva de dos propiedades claves; la conformación 

y segmentación de su genoma, como la habilidad de generar reordenamientos 

genómico que le confieren la capacidad de circular y mantenerse en sus reservorios 

naturales, así como infectar una diversidad de hospedantes (Zaraket et al., 2013; 

Hill et al., 2022) (Figura 9). Las aves silvestres conforman el reservorio natural para 

el vIA; sin embargo, su presencia entre las aves silvestres es variable, debido a que 

se encuentra influenciado por la especie como por la ecogeografía (Gilbert et al., 

2008). Siendo entonces que el virus, se ha registrado en al menos 100 especies 

presentes en 12 de 50 órdenes de aves (Stallknecht y Brown, 2017; Farahat et al., 

2023). Siendo dos órdenes altanamente divergentes (Hill et al., 2022) como es, el 

orden de Anseriformes (patos, gansos y cisnes) y el de Charadriiformes (gaviotas, 

estérnidos y playeros), donde se encuentran la mayoría de las especies que 

actuarán como reservorios de los virus de IABP, específicamente de 16 de 18 

subtipos de HA, y 9 de 11 subtipos de NA (Bodewes y Kuiken, 2018; Verhagen et 

al., 2021; de Bruin et al., 2022; Hill et al., 2022; Prosser et al., 2022; Abdelwhab y 

Mettenleiter, 2023). Los virus IABP se presentan mayormente en especies de la 

subfamilia Anatinae, específicamente en el ánade real (Anas platyrhynchos), 

reservorio del subtipo H1 al H12; en cambio, en el orden de Charadriiformes se 
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presentan con mayor regularidad en las familias Scolopacidae, Charadriidae, 

Alcidae, y Laridae (Vandegrift et al., 2010; Bodewes y Kuiken, 2018; Castro-

Sanguinetti et al., 2023), siendo las gaviotas (familia Laridae) reservorios para los 

subtipos H13 y H16 (Bodewes y Kuiken, 2018; Venkatesh et al., 2018; Rasmussen 

et al., 2023).   

 
Figura 9. Subtipos de HA y NA identificados en diferentes hospedantes. 

Las fechas rojas indican transmisión esporádica del IAV de origen aviar, y las verdes una 
transmisión directa del IAV por otras especies. 1. En delfines se ha descrito solo el subtipo 
H16N3. 2. El virus H1N1 se reportó en félidos y focas en cautiverio. 3. Notificación del virus 
IAAP H5N1 en félidos en cautiverio. 4. El subtipo H7N7 no se reporta desde 1970. 5. H1N1, 
H1N2 y H3N2 son endémicos en cerdos. 6. El subtipo H2 no se reporta desde 1957. 7. El 
subtipo H19 desciende del linaje H9 aviar y H9 de quirópteros. 8. Notificación del subtipo H5N1 
en bovinos y caprinos de EE.UU. desde principios de 2024 (Aranda et al., 2025). 
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Los IAV que afectan a los mamíferos y aves domésticas, surgieron a partir 

de reservorios naturales; exceptuando a los subtipos H17N10 y H18N11 notificados 

solamente en murciélagos (Wu et al., 2014; Brunotte et al., 2016; Stallknecht y 

Brown, 2017; Lee et al., 2021). El subtipo H17N10 se aisló en el transcurso del 2009 

y 2010 en el murciélago de hombros amarillos (Sturnira lilium) en Guatemala; en 

cambio, el virus H18N11 fue identificado por primera vez durante el 2010 en el 

murciélago frugívoro de cara plana (Artibeus planirostris) en Perú, y años más tarde, 

en 2015 en murciélagos frugívoros (Artibeus obscurus) de Bolivia (Ciminski et al., 

2020; Yang et al., 2021; Abdelwhab y Mettenleiter, 2023). Durante el 2017 se 

determinó a partir de murciélagos frugívoros egipcios (Rousettus aegyptiacus) que 

también son portadores de un virus IA similar H9N2 (Ciminski et al., 2020; Yang et 

al., 2021). Sin embargo, en Kazajstán en 2008 a partir de muestras de un porrón 

común (Aythya ferina) se planteó la evidencia genómica de un nuevo subtipo 

candidato (Fereidouni et al., 2023); fue a partir de análisis genómicos que se 

denominó a dicho subtipo como H19, el cual se encuentra íntimamente relacionado 

con el subtipo H9 del virus de influenza presente en murciélagos, el cual tiene su 

origen del subtipo H9 de influenza circundante en poblaciones de aves silvestres 

(Karamendin et al., 2024). 

De la amplia variedad de subtipos HA y NA, solamente se han identificado 

116 de las 144 combinaciones posibles que pueden presentarse entre estas dos 

glicoproteínas de superficie (Taubenberger y Kash, 2010; Lu et al., 2014b); que con 

base a su alta de recombinación, dan pauta a la aparición de los diversos subtipos, 

dicho mecanismo ha sido responsable de proporcionar una vía evolutiva efectiva 

para la amplia diversidad genética con la cuenta el virus (Lu et al., 2014b; Piasecka 

et al., 2020). Esto se esclarece mediante el análisis evolutivo de los subtipos 

aislados, por ejemplo, el aislamiento del subtipo H11N2 en pingüinos de la Antártida, 

dio pautas para investigar el ancestro de un virus que se pensaba ausente en dichas 
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zonas geográficas; a partir de análisis genómicos y filogenéticos de la NA, se 

determinó que tenía una relación distante con linajes de influenza aviar y humana; 

con respecto a la PB1 y PA presentaban una mayor vinculación con un linaje de 

virus H3N8 de equinos que surgió en 1963; concluyendo que cada uno de los 

segmentos presentaba una divergencia de hasta 80 años con los virus, a partir de 

los cuales tenían una mayor asociación (Hurt et al., 2014). 

Las aves silvestres aunque son reservorios naturales, la prevalencia de una 

infección por un virus de IABP es baja, de un 0.7 al 2.4%, donde las aves jóvenes 

son más susceptibles en desarrollarlas (De Marco et al., 2016; Stallknecht y Brown, 

2017). Esta particularidad, se debe al mecanismo de respuesta de sus sistema 

inmunológico; en especial a un aumento en la expresión de receptores de 

reconocimiento de patógenos (PRR), siendo el receptor RIG-I, junto con el factor de 

transcripción, denominado el transductor de señal y activador de la transcripción 3 

(STAT-3), los componentes claves en su respuesta (Kuchipudi et al., 2014; Pantin-

Jackwood, 2017; Evseev y Magor, 2019). Sin embargo, la eficiencia recae en RIG-

I, ya que reconocerá vRNA presentes en el citoplasma para desencadenar una 

respuesta temprana de IFN- tipo I en las células para producir IFN-β (Evseev y 

Magor, 2019; Koutsakos et al., 2019), caso contrario que ocurre con las aves 

domésticas que carecen de dicho receptor produciendo niveles bajos de IFN-β 

mediante la activación del receptor de la proteína 5 asociada a la diferenciación del 

melanoma (MDA-5), así como un efecto agonista en la producción exacerbada de 

citocinas proinflamatorias (Pantin-Jackwood, 2017; Evseev y Magor, 2019;); 

situación ausente en las aves silvestres, que al tener un aumento en la expresión 

de STAT-3, que tendrá un papel antiinflamatorio al actuar como antagonista en la 

producción de citocinas inflamatorias, y en aumentar la señalización de IFN- tipo I 

(Kuchipudi et al., 2014); dichas características representan la diferencia clave en la 

respuesta de estas aves ya que en lugar de actuar como reservorios su sistema 

inmunológico actuará como limitador de la replicación viral (Evseev y Magor, 2019; 

Song et al., 2019); y en la producción de anticuerpos contra NP, proteína 



32 
 

conservada que brindará protección cruzada para diversos tipos de vIA, inclusive 

para subtipos de HA antigénicamente distintos (Hill et al., 2016). 

2.3.2. Distribución  

Las aves silvestres desempeñan particularmente un papel clave en la 

ecología de la enfermedad; ya que al existir aproximadamente 10,000 especies de 

aves (Causey y Edwards, 2008; AbuBakar et al., 2023), han brindado al vIA una 

amplia variedad de hospedantes naturales (Causey y Edwards, 2008), siendo las 

aves migratorias las que cumplen un rol importante en la persistencia, amplificación 

y propagación del agente (Prosser et al., 2022) ocasionado que se presente en una 

diversidad de hábitats terrestres y acuáticos; siendo reportado en África, Asia, 

Australia, Europa y América (Swayne et al., 2020), considerándose a la Antártida 

como el único continente libre, sin embargo, este panorama cambio durante la 

década de los 80’s (Morgan y Westbury, 1981, 1988) cuando se determinó la 

presencia serológica de anticuerpos contra el virus en pingüinos Adelia (Pygoscelis 

adeliae), pingüinos barbijo (Pygoscelis antarcticus), pingüinos gentoo (Pygoscelis 

papua), escúas polares del sur (Catharacta maccormicki) y escúas marrones 

(Catharacta antarctica lonnbergi). Pero fue hasta el 2014 cuando el virus H11N2 fue 

identificado en pingüinos Adelia (Pygoscelis adeliae) (Hurt et al., 2014), y a partir de 

ese momento se han identificado otros subtipos como H5N5 y H6N8 (Bennison et 

al., 2023).  

Los IAV se diseminan geográficamente a diversas regiones (Mine et al., 

2019) debido a los patrones de movilidad estacional de las aves migratorias 

(Somveille et al., 2013) que se desplazan largas distancias conectando zonas de 

reproducción e invernada a través de corredores denominados rutas migratorias (De 

Marco et al., 2016) (Figura 10). Estas rutas migratorias, actúan como puntos de 

diseminación e intercambio de cepas (Mine et al., 2019; Blagodatski et al., 2021); 

así como, en el movimiento intercontinental a partir de sitios convergencia 

denominados áreas de superposición de rutas migratorias (Mine et al., 2019) que al 
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sumarse con las relaciones entre los patrones migratorios estacionales, las 

interacciones entre diferentes poblaciones, y las características de inmunidad y 

susceptibilidad del hospedante, conformarán el complejo de transmisión y 

persistencia del vIA  en el ambiente (Stallknecht y Brown, 2017; Prosser et al., 2022). 

 
Figura 10. Principales rutas y patrones migratorios de las aves silvestres. 

En el mapa superior se ejemplifican los corredores migratorios de las aves silvestres y en el 
inferior se aprecian los principales patrones migratorios continentales para cada ruta5. 

 
5 Se consultaron las siguientes fuentes para elaborar la Figura 10, (Birdlife International, 2023; 
Aranda et al., 2025). 
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Si bien las aves migratorias en conjunto con sus patrones estacionales, han 

sido catalogados como los factores principales en la dispersión y prevalencia de los 

vIA en diversas regiones del mundo (Bodewes y Kuiken, 2018); donde las 

migraciones durante otoño representan un papel clave en la transmisión de los virus 

más que la migración primaveral, debido a que en la migración otoñal no solo agrupa 

a los individuos adultos, sino también la nueva generación de individuos nacidos   

durante el verano y que llegan a  ser inmunológicamente susceptibles a la infección 

por IAV (Stallknecht y Brown, 2017; Blagodatski et al., 2021). No obstante, este 

paradigma presenta diversas modificaciones, ya que si bien las aves silvestres 

migratorias contribuyen en la conexión global de los brotes locales de influenza aviar 

en aves domésticas (Bahl et al., 2016); estas participarán más activamente en la 

expansión geográfica, al contrario de las aves domésticas que actuarán como 

responsables de ampliar el rango local o regional de los brotes (N. J. Hill et al., 

2022). Sin embargo, será la convergencia activa entre el comercio de aves 

domésticas y el movimiento de aves silvestres a través de rutas migratorias, lo que 

impulsará la propagación del vIA (Kilpatrick et al., 2006). 

2.3.3. Influenza aviar en aves silvestres de México 

Anteriormente, se describieron los principales subtipos de influenza aviar en 

aves domésticas, como el H5N2 endémico en dicha población desde 1993 (Xu et 

al., 2022), el H7N3 que sigue ocasionando brotes ocasionales desde su surgimiento 

en 2012 (Swayne et al., 2020; Navarro-López et al., 2023c), y recientemente el virus 

de IAAP H5N1 clado 2.3.4.4b, donde el caso en una granja de gallinas ponedoras 

en Sonora a finales de octubre de 2023 y en un ánade rabudo (Anas acuata) a 

principios de noviembre de 2023, fueron los último reportes registrados desde marzo 

de 2023 (WOAH y WAHIS, 2023; Alcazar et al., 2024). Por otra parte, los virus de 

IABP se han identificado en diversas especies de reportados aves silvestres 

endémicas y migratorias (Cuadro 1) (BV-BRC, 2023; NCBI, 2023; SENASICA, 

2023); estableciendo que la prevalencia del vIA en poblaciones de aves acuáticas y 
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terrestres presentes en las áreas de superposición de rutas migratorias en el 

territorio nacional sea de un 39% (Cerda-Armijo et al., 2020). 

Cuadro 1. Subtipos de Influenza aviar aislados en México. 

 
Subtipos aislados en Anseriformes (azul), Charadriiformes (verde), y en más de un orden (gris); 
representado por (**) aislados en Anseriformes y Charadriiformes, y (****) en Anseriformes, 
Charadriiformes, Psittaciformes y Galliformes6. 

2.4. Influenza aviar de alta patogenicidad 

La formación de los virus de IAAP, tuvieron su origen por un fenómeno 

epidemiológico denominado spill-over; que consistió en un transición esporádica y 

adaptativa de virus de IABP de las aves silvestres hacia sus contrapartes 

domésticas (gansos y patos), solamente los subtipos H5 y H7, adquirieron 

inserciones en el MBCS ocasionado la aparición de virus patógenos en poblaciones 

de aves domésticas (Monne et al., 2014; Sonnberg et al., 2013; Hill et al., 2022;). El 

registro de infecciones por IAAP, se sospechan que datan de 1878, cuando se 

realizó la primera descripción de la enfermedad (Perroncito, 1878); no obstante, se 

ha determinado que los brotes desde 1880 a 1959 fueron ocasionados por subtipos 

IAAP H7N1 y H7N7, con base a muestras provenientes de epidemias ocurridas 

entre 1924 y 1930 (Kaleta y Rülke, 2008; Swayne et al., 2020). La situación en el 

continente americano de estos virus datan de los años veinte, a partir, de las 

epidemias registradas en EE.UU. durante 1924 y 1929 (Swayne, 2008); sin 

 
6 Se consultaron las siguientes fuentes para elaborar el Cuadro 1, (BV-BRC, 2023; NCBI, 2023; 
SENASICA, 2023). 
 

H1 H2 H3 H4 H5 H6 H7 H8 H9 H10 H11 H12 H13 H14 H15 H16
N1 ** ** ** ** **
N2 ** ** ** ** ** ** **
N3 ** ** ** **** **
N4 ** ** **
N5 ** ** ** ** **
N6 ** **
N7 ** ** ** **
N8 ** ** **
N9 ** ** ** ** ** **
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embargo, el escenario cambio durante 1959, con el surgimiento del subtipo IAAP 

H5 en Escocia (H5N1), a partir de entonces se encuentran circulando en diversas 

regiones los virus IAAP H5 y H7, que presentan diversos reordenamientos de NA 

(N1-N9) (Brown et al., 2017; Swayne et al., 2020; Shi y Gao, 2021). La mayoría de 

los brotes desde 1959 fueron casos aislados, limitados y erradicados; con la 

excepción del virus H7N3 mexicano, H7N9 chino (Lee et al., 2021), y las cepas 

actuales del subtipo H5Nx provenientes de un linaje ancestral que surgió en la 

década de 1990 en China; ya que continúan causando brotes en aves domésticas 

(Sims y Brown, 2017; Shi y Gao, 2021; Lee et al., 2021; Marandino et al., 2023). 

Anteriormente se consideraba que las aves domésticas eran las únicas 

portadoras de subtipos de IAAP (Alexander, 2000; Hill et al., 2022), sin embargo, a 

causa de un fenómeno de spill-back, basado en la transmisión de subtipos de IAAP 

presentes en poblaciones domésticas hacia sus contrapartes silvestres (gansos, 

cisnes o patos) las poblaciones silvestres se han vuelto portados de ciertos subtipos 

de IAAP (Nabil et al., 2020; Hill et al., 2022;). Si bien las aves silvestres están 

adaptadas a subtipos de IABP, no todas lo estarán a los de alta patogenicidad, 

ocasionando casos de mortalidad en algunas poblaciones (Ayala et al., 2020); tal 

como lo ocurrido en 1961 en las costas de la provincia del Cabo entre el puerto 

Elizabeth y la bahía del Lamberts, donde se registró el primer caso de IAAP en una 

población de charranes comunes (Sterna hirundo) causado por el virus A/tern/South 

Africa/61 (H5N3) (Rowan, 1962; Becker, 1966;). Siendo posteriormente virus 

descendientes del linaje A/goose/Guangdong/1/1996 (GsGd), los promotores del 

resurgimiento de brotes poblaciones de aves silvestres (Harvey et al., 2023). 

2.4.1. Evolución del linaje Gs/Gd 

El virus A/goose/Guangdong/1/1996 (GsGd) (H5N1), se aisló en gansos 

domésticos en la ciudad de Shanshui de la provincia de Guangdong, China, en 1996 

(Zhao et al., 2008; Lee et al., 2017; Harvey et al., 2023; Marandino et al., 2023), 

inicialmente el linaje Gs/Gd se caracterizó por mantenerse y evolucionar en 
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poblaciones de aves domésticas de Asia, específicamente en China, sin embargo, 

la propagación continua hacia aves silvestres promovió la persistencia de estas 

variantes en dichas poblaciones (Youk et al., 2023); ocasionando que el linaje 

cursará por mecanismos de evolución, dando origen a 10 clados (0 a 9) 

filogenéticamente distintos (Lee et al., 2017; Antigua et al., 2019; Marandino et al., 

2023; Xie et al., 2023) (Figura 11), derivados de reordenamientos de genes de NA 

y proteínas internas entre virus descendientes con virus de IABP, siendo el gen de 

HA, un segmento altamente conservado en todos los clados (Sims y Brown, 2017; 

Shi y Gao, 2021; Marandino et al., 2023; Xie et al., 2023). Así mismo, los clados que 

aún continúan circulando son 1 (Malasia, Camboya y Vietnam), 2.1.3 (Indonesia), 

2.2.1 (Egipto e Israel), 2.2.2 (India, Bangladesh y Bután), 2.3.2 (China, Hong Kong, 

Myanmar y Vietnam), 2.3.2.1 (China, Hong Kong, República de Corea, Vietnam, 

Laos, Bangladesh, Bután, India, Indonesia, Nepal, Myanmar, Irán, Mongolia, Rusia, 

Bulgaria y Rumania) y 7 (China y Vietnam) (Tosh et al., 2014; Sims y Brown, 2017). 

Los virus de este linaje, han sido causantes de múltiples eventos 

epizoóticos, siendo los descendientes del clado 2 los que causantes de dichos 

eventos debido a que son los que más se han expandido a partir de su surgimiento 

en 2001 a 2006, llegando a desencadenar dos grandes diseminaciones 

intercontinentales de IAAP a partir de aves silvestres (Antigua et al., 2019). El primer 

evento inicio de 2003 a 2005 con diversos brotes en Asia por H5N1 que resulto en 

la muerte de 150 millones de aves (Tosh et al., 2014), no fue hasta mayo de 2005, 

cuando un virus H5N1 del clado 2.2 provocará el segundo brote sin precedentes en 

aves silvestres, debido ocasionó la muerte de más de 6,000 aves acuáticas en el 

lago Qinghai; a partir de entonces comenzó la expansión geográfica del linaje, 

llegando a Mongolia y Rusia en el verano de 2005, a Europa oriental a finales de 

2005, a Egipto en 2006 (Saito et al., 2015; Antigua et al., 2019; Ramey et al., 2022; 

Shi et al., 2023; Xie et al., 2023), y a África occidental, Europa occidental, Medio 

Oriente, Japón y la República de Corea del 2009 al 2010 (Sonnberg et al., 2013; 

Lee et al., 2021; Ramey et al., 2022).  
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Figura 11. Evolución genética del gen HA de los virus de IAAP H5NX del linaje Gs/Gd. 
Visualizan un árbol filogenético de los clados y subclados descendientes del linaje Gs/Gd, 
siendo los virus del clado 2.3.4.4c y 2.3.4.4b los únicos que se han identificado en América 
(Aranda et al., 2025). 

El evento epidemiológico, se confinó a Asia para el año de 2012 (Sonnberg 

et al., 2013; Sims y Brown, 2017;), sin embargo, en 2008 surgió el clado 2.3.4 que 

en el período del 2009 a 2013, tuvo su expansión junto con una etapa de 

disminución de brotes (Tosh et al., 2014; Antigua et al., 2019; Yamaji et al., 2020; 
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Shi y Gao, 2021), fue a finales del 2013 que comenzó un segundo evento 

epidemiológico, debido a la aparición del clado 2.3.4.4 en Asia, ocasionado una 

nueva oleada de casos el periodo 2014 al 2015 (Saito et al., 2015; Ramey et al., 

2022; Shi et al., 2023; Xie et al., 2023), pero en esta ocasión causados por un grupo 

de virus denominados colectivamente H5Nx (Marandino et al., 2023); integrado por 

el subtipo H5N8, H5N2, H5N3, H5N5 y H5N6 (Antigua et al., 2019; Lee et al., 2017; 

Shi et al., 2023; Shi y Gao, 2021; Sims y Brown, 2017); siendo el H5N8, el más 

representativo, debido a que mejoro su capacidad de infectar a las aves silvestres 

y en ocasionar la primera diseminación intracontinental durante el brote de 2014 

(Claes et al., 2016; Lee et al., 2017; Ramey et al., 2022; Shi et al., 2023; Xie et al., 

2023; Youk et al., 2023).  

Los virus del clado 2.3.4.4 han evolucionado rápidamente originando la 

aparición de un quinto orden que va de “a” a “h” (Lee et al., 2017; Marandino et al., 

2023) (Figura 11), siendo los del clado 2.3.4.4b descendientes de un subtipo H5N8 

que surgió en Egipto en 2016 los promotores del tercer evento epizoótico (Antigua 

et al., 2019; Xie et al., 2023). Fue durante este período que el H5N8, se desplazó 

por la ruta migratoria del Mar Negro-Mediterráneo hacia el oeste de Rusia y Europa 

donde estuvo circulando en las regiones costeras desarrollando reordenamientos 

con diversos virus de IABP durante el 2019 dando origen a varios subtipos, 

ocasionado la aparición de una nueva variante H5N1 (Ramey et al., 2022; Castro-

Sanguinetti et al., 2023; Shi et al., 2023), que durante el período de 2020 a 2021 

ocasionó un aumento de brotes en poblaciones de aves silvestres en Eurasia y 

África, así como, la segunda propagación transcontinental (Harvey et al., 2023; Shi 

et al., 2023; Xie et al., 2023), que deriva de uno de los linajes provenientes de la 

ruta migratoria del Adriático, que circulo en el norte de Europa central, donde migró 

a Reino Unido, y dio un salto intracontinental; y el segundo, se mantuvo en Europa 

del este antes de provocar brotes en Eurasia (Rusia, China y Japón) durante 

2021/22 (Shi et al., 2023). 
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2.4.2. Surgimiento y propagación en América 

El agente causante de la primera diseminación intercontinental de Asia 

hacia América fue el virus IAAP H5N8 (Ip et al., 2015; Claes et al., 2016; De Marco 

et al., 2016), que llego al continente a través del patrón migratorio de (Saito et al., 

2015; Claes et al., 2016; Sims y Brown, 2017; Youk et al., 2023): 

1. Aves provenientes de Japón, que migran a la isla de San Lorenzo en Alaska y 

culminan su recorrido al retornar a la tundra siberiana; o 

2. Especies que migran por la ruta del Pacífico Americano a través de la región de 

Beringia hacia el continente; región participe en la diseminación del virus tanto 

intracontinental como intercontinental, ya que en ella confluyen las rutas Asia 

oriental, Australasia, así como, la del Pacífico y central de América. 

Dada dicha interrelación entre las rutas, dio pauta a la introducción del virus 

de IAAP H5 a través de Alaska, generando el primer brote en la región sur de la 

Columbia Británica, Canadá; presentándose posteriormente otro caso al norte de 

Washington, E.U.A; culminando con una dispersión del virus por Norte América, que 

se logró controlar para él período 2015/16, que ocasionando la muerte de diversas 

poblaciones de aves silvestres, más de 50 millones de aves domésticas, y una 

pérdida económica de $3 billones de dólares (Ramey et al., 2022). 

La segunda introducción de un descendiente de linaje Gs/Gd en América, 

deriva de un virus aislado en los Países Bajos en octubre de 2020, denominado 

A/Eurasianwigeon/Netherlands/1/2020(H5N1) (Figura 12) (Shi et al., 2023). Fue en 

diciembre de 2021 en una granja de St. John, ciudad ubicada en la península de 

Avalon de la provincia de Terranova y Labrador en la costa atlántica de Canadá 

donde se notificó el primer caso del virus IAAP H5N1 en el continente (Caliendo et 

al., 2022; Rasmussen et al., 2023). Donde los tres patrones migratorios que 

posiblemente promovieron la dispersión del virus de Europa hacia América fueron 

(Caliendo et al., 2022; Günther et al., 2022): 
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a) Aves provenientes de Europa del norte que hacen una escala en Islandia 

antes de terminar su migración en regiones de Groenlandia y/o del Alto Ártico 

canadiense;  

b) Migración desde el noroeste de Europa hasta el Alto Ártico canadiense y/o el 

noroeste de Groenlandia, donde algunas aves parten hacia la Bahía de Baffin 

teniendo contacto con aves marinas del Ártico que se desplazarán a la costa 

atlántica canadiense durante el otoño; y  

c) Migración directa de Europa del norte a través del Océano Atlántico hasta su 

arribo a costas del atlántico americano, presentándose una transmisión 

pelágica. 

 
Figura 12. Formación del virus H5N1 clado 2.3.4.4b (Shi et al., 2023). 

No obstante, en febrero de 2022, en la Columbia Británica, Canadá se asiló 

de un águila cola blanca (Haliaeetus albicilla) un virus de IAAP H5N1 similar a los 

virus reportados previamente en el continente, que a su vez estaba genéticamente 

relacionado con virus del genotipo G7 reportados en Hokkaido, Japón a principios 

de 2022 (Alkie et al., 2023; J. Shi et al., 2023); indicando la presencia de un cuarto 

patrón de introducción del virus hacia el continente pudiera ser a través de la ruta 

migratoria Asia Oriental-Australasia/Pacífico. 
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La dispersión del virus por el continente después de presentarse en las 

costas del atlántico canadiense, fue debido a la migración de aves acuáticas al sur 

a través de la ruta del Atlántico, ocasionando brotes en los estado de Carolina del 

Norte y del Sur en Estado Unidos, y posteriormente una diseminación hacia el centro 

del continente (Bevins et al., 2022), llegando a Colombia donde se reportó 

inicialmente en Sudamérica, de ahí el virus se propagó por el sur del continente a 

través de la ruta del Pacífico (Marandino et al., 2023). Detectándose H5NI en 

poblaciones de aves domésticas, aves silvestres, mamíferos terrestres (cánidos, 

mefítidos y úrsidos) (EFSA, et al., 2023) y mamíferos marinos (fócidos y cetáceos) 

(Leguia et al., 2023) ; con base, a reportes brindados por los organismos de sanidad 

animal de Argentina, Bolivia, Brasil, Canadá, Chile, Colombia, Costa Rica, Cuba, 

Ecuador, Estados Unidos de América, Guatemala, Honduras, México, Panamá, 

Perú, Uruguay y Venezuela (OPS y OMS, 2023). Todos estos virus han conservado 

los segmentos parentales HA, NA y M de origen europeo; en cambio, los segmentos 

NP, NS, PA, PB1 y PB2, han presentado reordenamientos con virus IABP circulantes 

en poblaciones silvestres del continente (Marandino et al., 2023). 

El impacto de estos brotes ha sido considerable, para fines de 2022 los 

gobiernos de Estados Unidos y Canadá estimaron que el virus había provocado la 

muerte de un total de 33,504 aves silvestres y para la primavera del 2023 con el 

objetivo de reducir propagación en aves de producción se realizó la matanza de 7 

millones de aves en Canadá y más de 58 millones de aves en Estados Unidos 

(Cutlip, 2023; Rasmussen et al., 2023), ocasionando pérdidas de 1.7 billones de 

dólares para EE.UU (Farahat et al., 2023); en México, a principios de 2023 cercas 

de 5 millones 981 mil 105 aves se vieron afectadas (Navarro-López et al., 2023b); 

en Sudamérica fueron las poblaciones de fauna silvestre en Chile y Perú, las que 

se vieron más afectadas ya que el virus ocasionó la muerte del más del 40% de las 

poblaciones de pelicanos (Adlhoch y Baldinelli, 2023), por ejemplo, en Perú 

ocasionó la muerte masiva de más de 50,000 aves silvestres entre pelicanos 

peruano (Pelecanus thagus) y piqueros peruanos (Sula variegata), así como la 
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mortalidad de 3,108 lobos marinos (Otaria flavescens) (Castro-Sanguinetti et al., 

2023; Gamarra-Toledo et al., 2023); y en Chile, ocasionó la muerte de 9,000 aves 

marinas y más de 3,300 leones marinos (Leguia et al., 2023). 

En octubre de 2023, en poblaciones de lobos marinos sudamericanos 

(Otaria flavescens) presentes en Santa Catarina, Brasil; comenzaron a registrarse 

casos del virus de IAAP H5N1 clase 2.3.4.4 pertenecientes al genotipo B3.2 (Araújo 

et al., 2023). Y a principios de octubre de 2023, comenzó la incursión del virus H5N1 

hacia la Antártida, registrándose primero en la región del sub-Antártico en las Islas 

Malvinas, y posteriormente dio un salto hacia el Antártico donde se registró en la 

isla Bird, Georgia del Sur donde ocasionó mortalidad en poblaciones de págalo 

marrón (Stercorarius antarcticus). Pero a finales del mes hubo mortalidades en 

poblaciones de elefantes marinos del sur (Mirounga leonine) en la región del puerto 

de Moltke, Georgia del Sur donde los virus causantes de este brote provienen del 

genotipo B3.2 (Bennison et al., 2023).  

2.5. Diagnóstico 

Los métodos diagnóstico del IAV se encuentran agrupados en dos grupos: 

a) el virológico, el cual contempla las técnicas destinadas al aislamiento del virus 

mediante cultivos celulares o en huevos embrionados de pollo, la detección de 

antígenos y la amplificación del genoma mediante protocolos de reacción en cadena 

de la polimerasa con retrotranscripción (RT-PCR); b) el serológico, enfocado en la 

detección y medición de anticuerpos en sueros aplicando las pruebas de 

inmunodifusión en gel agar (AGID), ensayo inmuno enzimático (ELISA) o inhibición 

de la hemaglutinación (HI). (OPS, 2010; Carballal y Oubiña, 2015; Spackman, 2020; 

Swayne et al., 2020; Blagodatski et al., 2021). Sin embargo, para Spackman (2020) 

la detección del virus dependerá del tiempo en la cual se esté llevando la infección 

activa, donde la ventana para emplear ciertos métodos será corta, por lo que, para 

determinar una exposición previa del hospedante al agente podrá demostrarse 

mediante la detección de anticuerpos (Figura 13).  
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Figura 13. Tiempos relativos para determinar una infección del virus de Influenza. 

Los diagnósticos virológicos se aplican en primeros días de la infección y los serológicos en 
la detección de una postinfección (Spackman, 2020). 

2.5.1. Aislamiento viral 

En los métodos de detección del agente, están los cultivos celulares, para 

los cuales se emplean principalmente células de aves como fibroblastos de 

embriones de pollo para aislamientos de muestras de origen aviar, aunque también 

se llegan a emplear células de mamífero como MDCK (células riñón de perro Madin-

Darby, siglas en inglés Madin-Darby Canine Kidney), que se aplican principalmente 

muestras provenientes de mamíferos (OPS, 2010; WHO, 2011; Spackman, 2020;). 

No obstante, a pesar de la aparición de técnicas de identificación, el uso de huevo 

embrionados de pollo (ECE) continua siendo una técnica estándar de oro, debido a 

su sensibilidad para el aislamiento y replicación de muestras virales, aunque 

actualmente su uso se restringe a cierto tipo de virus, como los paramixovirus 

(Carballal y Oubiña, 2015; OPS, 2010; Blagodatski et al., 2021). El proceso de 

detección en ECE, parte de la inoculación vía alantoidea de suspensiones de 

resguardo viral de hisopados orofaríngeos, cloacales, heces u órganos, siendo el 

primero la matriz biológica predilecta para los aislamientos del virus (OMSA et al., 

2023; Rose et al., 2007; Spackman, 2020); diversos autores han establecido que el 



45 
 

número máximo de embriones para realizar dichos ensayos serían de 5 a 10 

embriones por muestra sospechosa (NOM-044-ZOO-1995, 1996; NOM-055-ZOO-

1995, 1998; Dufour-Zavala et al., 2008), los cuales posteriormente se incuban a un 

rango de temperatura de 35 a 39°C durante un período de 2 a 7 días (NOM-044-

ZOO-1995, 1996; Dufour-Zavala et al., 2008; OPS, 2010; Spackman, 2020; OMSA 

et al., 2023). 

2.5.2. Detección de antígenos 

El fluido amnioalantoideo (FA) recuperado de los ECE inoculados, es 

sometido a ensayos de determinación antigénica como, la detección de la actividad 

hemaglutinante, mediante la prueba de hemaglutinación (HA); inclusive AGID, 

ELISA o HI (OMSA et al., 2023). La técnica de HA, determina la capacidad de unión 

de la proteína de superficie viral, la hemaglutinina con el ácido N-acetilneuramínico 

presente en los eritrocitos de mamíferos y aves (Spackman, 2020); sin embargo, 

dado que el IAV no es el único agente que puede producir aglutinación de eritrocitos 

es necesario la aplicación de otras pruebas antigénicas (OMSA et al., 2023). La 

confirmación del virus se puede determinar con el uso de AGID, la cual es una 

técnica que comprueba la presencia de antígenos de la nucleocápside o la matriz 

de una muestra de FA, mediante su reacción con antisueros; la técnica de ELISA va 

detectar anticuerpos contra dichos antígenos a partir de sueros problemas; en 

cambio, la prueba de HI medirá el grado de interferencia de la unión de HA con los 

receptores de los eritrocitos, mediante la adición de un anticuerpo específico (NOM-

056-ZOO-1995, 1999; Dufour-Zavala et al., 2008; WHO, 2011; Carballal y Oubiña, 

2015; Spackman, 2020; OMSA et al., 2023). 

2.5.3. Detección molecular 

El vIA al presentar un genoma de ssRNA(-), es necesario realizar la síntesis 

de un DNA complementario (cDNA) a partir del cual se realizara una reacción de 

amplificación logarítmica del DNA (OPS, 2010; Spackman, 2020). En las reacciones 
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de amplificación, es necesario la adición de cebadores, los cuales son secuencias 

genéticas específicas y conservadas de un antígeno o proteína de interés; para la 

detección de cualquier IAV se emplean secuencias del gen de matiz, debido a que 

es el menos variable de los 8 segmentos genómicos, en cambio, HA y NA se 

aplicaran la identificación del subtipo y/o variantes del mismo (OPS, 2010; 

Spackman, 2020; OMSA et al., 2023). 
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III. JUSTIFICACIÓN 

Debido al origen evolutivo de los virus de influenza tipo A y su conexión en 

la participación y propagación de la influenza aviar entre diversas especies, incluido 

el ser humano y las aves de producción a nivel mundial, es crucial describir y 

detectar el grado de variaciones antigénicas y moleculares asociadas con la alta 

virulencia que presentan los virus de influenza aviar circulantes en poblaciones de 

aves silvestres quienes participan como su reservorio natural. Esta evaluación se 

centra en poblaciones de aves silvestres, tanto endémicas como migratorias, que 

cohabitan en el territorio nacional, para comparar las variaciones con los virus 

reportados en aves de producción en México. 

  



48 
 

IV. HIPÓTESIS 

El virus de influenza aviar aislado en aves silvestres presenta marcadores 

moleculares de patogenicidad y evolutivos en común, con los virus registrados y 

reportados en aves de producción de la República Mexicana. 
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V. OBJETIVOS 

5.1. Objetivo general 

Detectar marcadores moleculares asociados con la patogenicidad y 

virulencia del virus de influenza aviar tipo A en aves domésticas y silvestres de 

México, y el establecimiento de sus relaciones evolutivas. 

5.2. Objetivos específicos 

5.2.1. Detectar marcadores moleculares asociados a la alta patogenicidad en 
secuencias del virus de influenza de aves domésticas y silvestres de 
México. 

5.2.2. Construir árboles filogenéticos para determinar las relaciones evolutivas 
entre los virus identificados de aves silvestres y los reportados de brotes 
en aves de producción en México. 
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VI. METODOLOGÍA 

6.1. Bioética 

El presente proyecto de investigación fue sometido y aprobado por el 

Comité de Bioética de Facultad de Ciencias Naturales de la Universidad Autónoma 

de Querétaro, con número de folio 104FCN2023. 

6.2. Obtención de secuencias de nucleótidos  

Para los ensayos bioinformáticos se emplearon las secuencias de H5N2 

(n=15), H7N3 (n=13), y otros subtipos (n=3) (Anexo I) reportadas por el 

Departamento de Salud Pública de la Universidad de Georgia en agosto de 2024. 

Las cuales se alinearon usando la herramienta Clustal Omega 1.2.2 presente en el 

programa Geneious Prime® 2025.0.2 (Tan et al., 2019) para realizar la identificación 

de marcadores moleculares específicos para cepas de H5N2 y H7N3. De igual 

manera, a partir del ensayo resultante se realizó un análisis de alineamiento múltiple 

de Blast (https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi) para poder efectuar la elaboración 

de los ensayos bioinformáticos, los cuales para incrementar su eficiencia se 

seleccionó el programa Megablast (Morgulis et al., 2008) excluyendo las secuencias 

que tuvieran un porcentaje de identidad < 95%, una cobertura < 90%, y una región 

codificante incompleta. Al aplicar los criterios de exclusión se obtuvieron en total 660 

secuencias para el virus H5N2: PB2 (n=226), PB1 (n=210), PA (n=219), HA (n=246), 

NP (n=196), NA (n=253), MP (n=195) y NS(n=173); y 949 secuencias para el virus 

H7N3: PB2 (n=149), PB1 (n=184), PA (n=191), HA (n=200), NP (n=161), NA 

(n=155), MP (n=181) y NS(n=172). Todas las secuencias están disponibles 

públicamente en la base de datos GenBank 

(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/genbank/) consultada el 11 de octubre de 2024.  

https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/genbank/
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6.3. Numeración de marcadores moleculares asociados con patogenicidad 

Para identificar los marcadores moleculares de patogenicidad específicos 

de H5N2 y H7N3 se utilizó la base datos disponible en GISAID 

(https://gisaid.org/about-us/acknowledgements/epiflu/) (Elbe y Buckland-Merrett, 

2017), y la evaluación in silico realizada por Dadonaite et al. (2024). Al obtener el 

consenso de los marcadores, se obtuvo el gen codificante para cada una de las 

proteínas de superficie, internas y no estructurales, de las secuencias de H5N2 

(n=15), H7N3 (n=13), y otros subtipos (n=3) usando la herramienta EasyGene 

(https://services.healthtech.dtu.dk/services/EasyGene-1.2/) (Larsen y Krogh, 2003), 

y la función de identificación del ORF en el programa Geneious Prime® 2025.0.2, 

con la finalidad de retirar las regiones no codificantes de las secuencias. 

 Para la localización de los marcadores de los segmentos 1, 2, 3, 5, 7 y 8 se 

emplearon las secuencias de la cepa A/goose/Guangdong/1/96(H5N1) (Suttie et al., 

2019), que se encuentran disponibles públicamente en la base de datos GenBank 

(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/genbank/) consultada el 15 de octubre de 2024. Se 

usaron las secuencias de la cepa GsGd/96 como base en la numeración e 

identificación de los marcadores en las proteínas virales debido a que esta cepa es 

considerada la precursora de las cepas de IAAP H5NX que han afectado a diversas 

especies de aves y mamíferos (Wan, 2012). 

Para el segmento 4 primero se implementó la herramienta SignalP 4.1 

(https://services.healthtech.dtu.dk/services/SignalP-4.1/) (Nielsen, 2017; Petersen 

et al., 2011) para identificar y realizar la escisión del péptido señal N-terminal de las 

secuencias, y posteriormente con la herramienta ProP 1.0 

(https://services.healthtech.dtu.dk/services/ProP-1.0/) (Duckert et al., 2004) se 

determinó el sitio de escisión de HA0. Finalmente, los marcadores se identificaron 

con base a la numeración del gen H3 de la cepa A/Aichi/2/1968(H3N2) (con número 

de acceso en GenBank CY121119.1) a partir del modelo propuesto por Burke y 

Smith (2014).  

https://gisaid.org/about-us/acknowledgements/epiflu/
https://services.healthtech.dtu.dk/services/EasyGene-1.2/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/genbank/
https://services.healthtech.dtu.dk/services/SignalP-4.1/
https://services.healthtech.dtu.dk/services/ProP-1.0/
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En cambio, en el segmento 6 inicialmente se definieron sus regiones 

estructurales usando la herramienta DeepTMHMM 

(https://services.healthtech.dtu.dk/services/DeepTMHMM-1.0/) (Krogh, 1997), y 

después la secuencia de aminoácidos se enumeró con base al modelo establecido 

por Colman et al. (1993), quienes realizan la numeración de marcadores 

moleculares en relación al gen N2 de la cepa A/Aichi/2/1968(H3N2) (Colman et al., 

1993; Suttie et al., 2019). Para el segmento 4 y 6, se hizo uso de la cepa 

A/Aichi/2/1968(H3N2) como secuencia molde debido a que ha sido la cepa 

represéntate del proceso de deriva antigénica desde que emergió en 1968, y a que 

es uno de los principales subtipos que circula tanto en poblaciones de aves como 

de diversas especies de mamíferos (Fang et al., 1981; Zou et al., 2020). 

6.4. Árbol de máxima credibilidad de clado 

Las secuencias de H5N2 (n=660) y H7N3 (n=949) fueron alineadas con 

cada segmento genómico de la cepa A/Woodpeckers/Chiapas/001-01/2023(H4N6) 

para evaluar su relación evolutiva con las secuencias de aves domésticas 

identificadas. Para iniciar con el ensayo filogenético, inicialmente se tuvo que 

determinar el modelo de sustitución de nucleótidos en el programa en jModelTest 

v2.1.10 (Darriba et al., 2012; Guindon y Gascuel, 2003). 

El modelo de sustitución obtenido se empleó para realizar un análisis 

bayesiano enfocado en evaluar la dinámica evolutiva del virus mediante la 

aplicación del modelo bayesiano de Cadena de Markov Monte Carlo (MCMC)  en el 

programa BEAST v1.10.4 (Hill y Baele, 2019). La configuración del modelo de 

dinámica evolutiva se ajustó con las siguientes parámetros en la herramienta Beauti: 

a) un modelo coalescente constante (Gill et al., 2012), b) un modelo de reloj relajado 

con Log normal (Drummond et al., 2006), c) se calibraron con la variable de fechas 

de muestreo, d) se añadieron particiones de hospedante y lugar de colección 

(Kainer y Lanfear, 2015) ajustadas con la selección de variables de búsqueda 

estocástica bayesiana (BSSVS) con la finalidad de limitar el número de parámetros 

https://services.healthtech.dtu.dk/services/DeepTMHMM-1.0/
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durante la evaluación de las tasas de transición (Lemey et al., 2009), y e) el modelo 

de sustitución de nucleótidos. El modelo de MCMC se ejecutó a 100 millones con 

un muestreo cada 1,000 generaciones, la convergencia de las cadenas del modelo 

MCMC y el tamaño muestral se evaluaron usando Tracer 1.5 

(http://beast.bio.ed.ac.uk), obteniendo valores de ESS ≥ 150 (Rambaut et al., 2018). 

Finalmente, el árbol de máxima credibilidad de clado (MCC, Maximum 

Clade Credibility) se obtuvo en el programa TreeAnotator v.1.10.4 (Drummond y 

Rambaut, 2007), aplicado un burnin del 10%, y se visualizó en el programa FigTree 

v1.4.4 (http://tree.bio.ed.ac.uk/software/figtree/). 

6.5. Difusión filogeográfica  

La visualización gráfica del origen para los virus H5N2 y H7N3 se realizó 

mediante una reconstrucción especial a partir del modelo bayesiano del árbol 

obtenido mediante MCC usando spreadD3 v0.9.6 (Bielejec et al., 2011) en el cual 

se efectuó un análisis de difusión filogeográfica en espacio discreto (Faria et al., 

2011), y para inferir la ruta de dispersión más significativa para las particiones se 

calculó el factor bayes (BF10) a partir del análisis BSSVS (de Carvalho et al., 2013; 

Lemey et al., 2009), al cual para facilitar su esquematización en Cytoscape v3.10.3 

(Shannon et al., 2003) se le efectuó una normalización logarítmica (Dittrich et al., 

2020). La difusión filogeográfica espacial del análisis del MCC se ejecutó en Google 

Earth Pro v7.3.6.9796 (Bielejec et al., 2011) 

  

http://beast.bio.ed.ac.uk/
http://tree.bio.ed.ac.uk/software/figtree/
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VII. RESULTADOS Y DISCUSIÓN 

7.1. Evaluación de virus H5N2 de México 

7.1.1. Identificación de marcadores de patogenicidad 

Se realizó un alineamiento usando la herramienta Clustal del programa 

Geneious Prime® 2025.0.2 (Tan et al., 2019) para cada una de las proteínas viral, 

para poder realizar a partir de los cuales se efectuó la identificación de un total de 

73 marcadores moleculares de patogenicidad (Cuadro 2) específicos para el subtipo 

H5N2.  

En relación a la proteína HA, a partir de su alineamiento y con ayuda de la 

herramienta ProP 1.0 (Duckert et al., 2004), se determinó que la secuencia 

multibásica del sitio de escisión de HA0 (HACS) (Figura 14) se presenta en la 

posición 326 (numeración H3), con base al alineamiento se determinó que la 

mayoría de las secuencias de H5N2 contaban una secuencia multibásica de 

aminoácidos (KRKR/GLF) que les confiere un patotipo de IAAP (Abdelwhab et al., 

2013; Lee et al., 2021); sin embargo, en tres cepas se observó una secuencia 

(KKTR/GLF) reportada solamente en virus de mediana patogenicidad (Horimoto et 

al., 1995), los cuales se aíslan con frecuencia en patos y gansos domésticos 

causándoles infecciones respiratorias (Swayne y Suarez, 2000), a diferencia de los 

pollos donde las infecciones se restringen en pulmones y riñones (Abdelwhab et al., 

2013); y solamente las cepas A/chicken/Hidalgo/28159-232/1994(H5N2) y 

A/chicken/Queretaro/22-6/04/2022(H5N2) tuvieron un patotipo de IABP (Abdelwhab 

et al., 2013; Lee et al., 2021). En relación a los subtipos H4N6, H2N9 y H1N1, todos 

presentaron características propias de un patotipo de IABP con base a la secuencia 

consenso descrita por (Luczo y Spackman, 2025); en relación al subtipo H5N2, se 

ha establecido que el patotipo circulante en México hasta Junio de 1995 fue el de 

IAAP, y posteriormente el patotipo IABP, el cual se volvió endémico en poblaciones 

de aves domésticas de diversas regiones de México como de países vecinos 

(Villarreal-Chávez y Rivera-Cruz, 2003; Lee et al., 2004). 
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Cuadro 2. Marcadores de patogenicidad de cada proteína viral en cepas H5N2. 

Proteína Marcadores Efecto Referencia 
HA 17 6%   promueve deriva antigénica (Youk et al., 2021) 

12% incrementa patogenicidad en aves domésticas  (Youk et al., 2021) 
12% promueva cambios en el pH de fusión del 
virión 

(Mair et al., 2014) 

23% incremento de la patogenicidad en virus H5N2 (Wu et al., 2016; Laleye y Abolnik, 
2020) 

47% incrementa afinidad al receptor SAα-2,6 Gal (Imai et al., 2012; Li et al., 2015; 
Meseko et al., 2023; Erdelyan et al., 
2024; Saad et al., 2024)  

NA 9 11% incrementa afinidad al receptor SAα-2,6 Gal (Li et al., 2015) 
33% promueve adaptabilidad en aves domésticas (Abdelwhab et al., 2013; Youk et al., 

2021) 
56% promueve resistencia a antivirales (Bialy y Shelton, 2020; Laleye y 

Abolnik, 2020) 
PB2 13 8%   incrementa mortalidad en aves domésticas (Pflug et al., 2014; Youk et al., 2021) 

38% incrementa actividad de polimerasas a 33°C (Li et al., 2015; Tarendeau et al., 
2008; Wang et al., 2016; Lee et al., 
2020; Bordes et al., 2023; Youk et al., 
2023) 

54% incrementa replicación en mamíferos (Tarendeau et al., 2008; Li et al., 
2015; Taft et al., 2015; Trinh et al., 
2021; Zhu et al., 2015) 

PB1 
  

7 14% incrementa mortalidad en pollos (Youk et al., 2021) 
29% incrementa actividad de polimerasas a 37°C (Youk et al., 2021) 
57% promueve replicación en mamíferos (Wu et al., 2016; Lee et al., 2020a; 

Tian et al., 2021;) 
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Cuadro 5. (Continuación) 

Proteína Marcadores Efecto Referencia 
PB1-F2 4 25% incrementa la patogenicidad del virus  (Conenello et al., 2007) 

75% incremente virulencia en aves domésticas (Kamal et al., 2017) 
PA 6 17% incremente virulencia de virus IABP H5N2 (Nam et al., 2017) 

33% disminuye respuesta antiviral en el hospedante (Yang et al., 2023) 
50% promueve adaptación en mamíferos (Wu et al., 2016; Lee et al., 2020a) 

NP 4 25%   incrementa mortalidad en aves domésticas (Youk et al., 2021) 
25%   incrementa patogenicidad en virus H5N2 (Laleye y Abolnik, 2020) 
25%   inhibe la respuesta antiviral en el hospedante (Li et al., 2015) 
25%   incrementa replicación en mamíferos (Wu et al., 2016) 

M1 3 100% promueve adaptabilidad y virulencia en 
mamíferos 

(Lee et al., 2020a; Meseko et al., 
2023)  

M2 5 20%   incrementa patogenicidad en aves 
domésticas 

(Youk et al., 2021) 

20%   incrementa virulencia en mamíferos (Meseko et al., 2023) 
60%   promueve resistencia a antivirales (Musharrafieh et al., 2020) 

NS1 3 33%   aumenta diseminación en aves acuáticas (Youk et al., 2021) 
33%   disminuye respuesta antiviral en el 
hospedante 

(Meseko et al., 2023) 

33%   incrementa actividad de las polimerasas a 
33°C 

(Youk et al., 2021) 

NEP 2 50% incrementa patogenicidad del H5N2 en 
mamíferos  

(Wu et al., 2016) 

  50% disminuye respuesta antiviral en el hospedante  (Meseko et al., 2023) 
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Sin embargo, Lee et al. (2017) ha descrito que los virus IAAP H5 se 

caracterizan por presentar una secuencia consecutiva de 4 aminoácidos básicos en 

su sitio de escisión de HA0, y un aumento de los mismos no incrementará su 

patogenicidad en aves domésticas; por otro lado, Luczo y Spackman (2025) 

evaluaron que los virus IAAP H5 en asociación con subtipo N2 de linaje americano 

presentan mayoritariamente una inserción multibásica de mediana longitud 

(RKKR/G) que una inserción extensa (REKREKR/G). En relación a lo descrito 

anteriormente, se puede plantear que el subtipo IAAP H5N2 no ha sido erradicado 

a pesar de que su último reporte en 1995 (Villarreal, 2009), ya que con base a la 

evaluación del HACS de las secuencias se establece que en México se encuentran 

interactuando tres diferentes patotipos.  

 
Figura 14. Secuencia del HACS en virus H5N2. 

Durante la identificación de marcadores de patogenicidad se apreció una 

divergencia en la sustitución de aminoácidos en las cepas H5N2 (Cuadro 3), por 

ejemplo se observó que diversas cepas presentaban la sustitución de la serina en 

la posición 145 por una prolina, asociada con promover la deriva antigénica y reducir 

la respuesta inmune en pollos (Youk et al., 2021), en cambio, otras tenían una 

asparagina, o una lisina, las cuales promueven la evasión de la respuesta humoral 
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y un incremento en la afinidad al receptor SAα-2,6 Gal (Dadonaite et al., 2024). Se 

observó que la mayoría de las cepas H5N2 de pollo y la cepa A/Mexico/INER-

INF645_HA/2024(H5N2) presentaban una asparagina en la posición 158 (S158N) 

un marcador relacionado con favorecer la relacionada con la afinidad de unión al 

receptor SAα-2,6 Gal (Meseko et al., 2023), con lo que se puede inferir que son las 

cepas de aves domésticas las que podrían favorecer la adaptación y el salto 

zoonótico hacia los mamíferos.  

Aunque ninguna cepa con excepción de la aislada en Chiapas presentaron 

la mutación T160A que favorece a un incremento en la afinidad al receptor SAα-2,6 

Gal  (Suttie et al., 2019; Li et al., 2024), contaban en su lugar con una valina en 

dicha posición, la cual se ha asociado con promover la evasión de la respuesta  

humoral (Dadonaite et al., 2024). Una de las mutaciones claves en promover el 

cambio de afinidad de receptor aviar hacia receptor humano es el marcador Q226L 

(Imai et al., 2012; Suttie et al., 2019), el cual estuvo ausente en todas las cepas con 

la excepción de un hallazgo importante en la cepa H1N1 debido a que contaba con 

una arginina en lugar de una leucina en dicha posición, dicha sustitución se ha 

descrito que es un mutación clave en promover el cambio de afinidad hacia el 

receptor SAα-2,6 (Dadonaite et al., 2024). Adicionalmente, en las cepas aisladas en 

Aguascalientes (2013), Estado de México (2023), Jalisco (2022), Puebla, y 

Querétaro (2021 - 2023) se observaron marcadores asociados a la patogenicidad 

de cepas H5N1 como D101N, V214I, S159N, T192I, y S137; en cambio, la cepa 

A/Mexico/INER-INF645_HA/2024(H5N2) presentó sustituciones de aminoácidos 

con efectos zoonóticos potenciales en los sitios 101S, 216T, y 227R (Elbe y 

Buckland-Merrett, 2017). 

Para la proteína NA, las cepas H5N2 provenientes de aves domésticas en 

conjunto con la cepa A/Mexico/INER-INF645/2024(H5N2) contaban con una 

deleción de 20 aminoácidos en la región del tallo, el cual es un patrón de deleción 

presente en el subtipo N2 circulante en países como EE.UU., El Salvador, 
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Guatemala, Japón, México y Taiwán (Li et al., 2011), dicha deleción se encuentra 

asociada con la adaptación de la NA circulante en aves silvestres hacia aves 

domésticas (Abdelwhab et al., 2013; Suttie et al., 2019). Dentro del análisis de los 

marcadores, con excepción del cambio del ácido glutámico en la posición 368 

(E368K) asociado con aumentar la actividad de la neuraminidasa durante la 

replicación en células de pollos (Youk et al., 2021) en las cepas de H5N2, no hubo 

algún otro cambio asociado con el incremento en la patogenicidad de las cepas. 

Continuando con la identificación de marcadores en las proteínas de 

superficie, internas y no estructurales del virus (Cuadro 3),en la proteína PB2 la 

mayoría de las cepas se observó la presencia conjunta de cambios en los 

aminoácidos de la posición 89V, 309D, 339K, 447Q, 495V, y 676T; se pudo analizar 

que de haber contado con una glicina en la posición 447 en lugar de una glutamina, 

el efecto resultante hubiera sido incrementar la virulencia en mamíferos 

compensando el efecto per se dé la mutación E627K (Trinh et al., 2021). La proteína 

PB1, se presentó cuatro marcadores de los cuales dos mejoran la actividad de 

replicación de la polimerasa a 33°C (D3V y D622G) (Tian et al., 2021), y los otros 

dos a 37°C (R215K y M317V) (Youk et al., 2021), en cambio, en la primera proteína 

no estructural analizada (PB1-F2) se apreciaron las mutaciones T51M y N66S en la 

mayoría de las cepas (Cuadro 3), estas cambios de aminoácidos indican que existe 

una adaptación evidente del virus que circulaba en aves silvestres hacia pollos 

(Kamal et al., 2017), y por ende un incremento de su patogenicidad en las aves 

domésticas (Conenello et al., 2007; Kamal et al., 2017). 

Se observaron mutaciones aisladas en PA (S409N y K615R) que tienen 

como objetivo promover la adaptación hacia mamíferos (Lee et al., 2020a), sin 

embargo, estos cambios fueron establecidos como mutaciones potenciales, debido 

a que necesita la presencia conjunta de las mutaciones D701N (PB2), R198K (PB1) 

y N66S (PB1-F2) (Cuadro 3) para promover un salto zoonótico. Similar a lo ocurrido 

en PA, en la proteína NP se observaron mutaciones claves (Y289H, R351K, y 
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Q357K) que participan inhibiendo la respuesta inmunológica del hospedante (Li et 

al., 2015), incrementando la patogenicidad de los virus H5N2 (Laleye y Abolnik, 

2020), y favoreciendo su replicación en mamíferos (Wu et al., 2016); este conjunto 

de mutaciones se observaron solamente en la cepa A/chicken/Queretaro/5-

01/2019(H1N1) (Cuadro 3), sin embargo, sus efectos se desarrollan con la 

presencia conjunta de mutaciones en la proteína PB2 (Q591K y D701N), PA (I554V), 

HA (N170D y S227N), y NA (I56T).  

Para concluir con el análisis de las mutaciones en las cepas de H5N2, se 

observó que en la proteína M1 la mayoría de las cepas tenían marcadores (V15I, 

N30D, y T215A) claves para incrementar y promover la adaptación del virus hacia 

mamíferos (Lee et al., 2020a; Meseko et al., 2023), en M2 hubo el cambio hacia una 

asparagina en la posición 31, asociada con promover la resistencia hacia antivirales 

en cepas H5N2 (Meseko et al., 2023). Evaluando conjuntamente la diversidad de 

marcadores, se infiere que los virus H5N2 circulantes en México están desarrollando 

cambios que mejoran su capacidad de replicación en el tracto respiratorio superior 

de mamíferos (Bordes et al., 2023), y que las aves domésticas pudieran ser las que 

actúen como donantes de los marcadores hacia poblaciones silvestres. 
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Cuadro 3. Marcadores moleculares identificados en H5N2 de 2017 - 2024 

 
Espacios en blanco (-) simboliza que las cepas presentan el aminoácido de la secuencia base, y el amarillo indica ausencia de la secuencia 
genómica para dicho segmento. 
Numeración H3 para identificar marcadores en HA se usó como secuencia molde la cepa A/Aichi/2/1968(H3N2) 
Numeración N2 para identificar marcadores en NA se usó como secuencia molde la cepa A/Aichi/2/1968(H3N2) 
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7.1.2. Análisis filogenéticos 

Se diseñaron árboles filogenéticos para cada una de las proteínas del 

genoma viral, considerando los rasgos de fecha de colección, región geográfica, y 

hospedante. En relación a la proteína HA al realizar la comparación del número de 

cambios de nucleótidos de las cepas de H5N2 con la cepa proveniente de ave 

silvestre (H4N6) se observa una diferencia entre nucleótidos promedio de 877.74, 

que al ser evaluado con la distancia genética tuvo un valor promedio de 1.39 

(Kimura, 1980) (Cuadro 3) indicando que existe una gran divergencia entre las 

cepas, con un ancestro en común distante (Kimura, 1980; Nei y Kumar, 2000); 

aplicando la interpretación al árbol de MCC se observa que el gen HA de 

A/Woodpeckers/Chiapas/001/01/2023(H4N6) tiene un origen evolutivo distinto al de 

los virus H5NX (Anexo II), tal como lo describe Carnell et al. (2015) y Jang y Seong 

(2019) quienes indican que por la diversidad antigénica y similitud entre secuencias 

los subtipos H3, H4, H7, H10, H14,y H15 conforman al grupo 2 , y H1, H2, H5, H6, 

H8, H9, H11, H12, H13, H16, H17, y H18 integran el grupo 1; motivo por el cual el 

subtipo H4 tiene una rama independiente a las secuencias de H5NX.  

Cuadro 4. Distancias genéticas entre grupos para el gen HA de H5. 

 
Análisis la distancia genética involucro 246 secuencias que cuales fueron categorizadas en grupos 
para su posterior evaluación usando el modelo de Kimura de 2 parámetros modelado con distribución 
gamma en MEGA 11. Valores 0 – 0.05 distancia baja(estrechamente relacionadas), 0.05 – 0.2 
distancia moderada (relativamente relacionadas), 0.2-1.0 distancia alta (distantemente 
relacionadas), y >1.0 distancia muy alta (altamente divergentes) (Kimura, 1980; Nei y Kumar, 2000; 
Tamura et al., 2021; Van De Peer y Salemi, 2009). 

Gp_1 Gp_13 Gp_12 Gp_14 Gp_15 Gp_16 Gp_18 Gp_17 Gp_19 Gp_9 Gp_7 Gp_11 Gp_8 Gp_10 Gp_5 Gp_6 Gp_4 Gp_2 Gp_3
Gp_1
Gp_13 1.3690
Gp_12 1.4284 0.1312
Gp_14 1.4427 0.1185 0.0580
Gp_15 1.4587 0.1515 0.1019 0.0759
Gp_16 1.4580 0.1662 0.1160 0.0882 0.0367
Gp_18 1.4834 0.1783 0.1312 0.1027 0.0536 0.0442
Gp_17 1.4908 0.1714 0.1246 0.0976 0.0484 0.0408 0.0293
Gp_19 1.4794 0.1783 0.1282 0.0984 0.0507 0.0401 0.0250 0.0273
Gp_9 1.3601 0.1729 0.0999 0.1107 0.1385 0.1499 0.1629 0.1564 0.1607
Gp_7 1.3403 0.1778 0.1038 0.1145 0.1420 0.1545 0.1715 0.1609 0.1671 0.0643
Gp_11 1.3530 0.1314 0.0430 0.0636 0.1050 0.1185 0.1323 0.1256 0.1288 0.0736 0.0795
Gp_8 1.3257 0.1558 0.0824 0.0917 0.1260 0.1387 0.1520 0.1430 0.1487 0.0420 0.0460 0.0570
Gp_10 1.3252 0.1572 0.0850 0.0954 0.1281 0.1414 0.1546 0.1470 0.1509 0.0362 0.0470 0.0588 0.0265
Gp_5 1.3503 0.2012 0.1416 0.1473 0.1900 0.1989 0.2107 0.2024 0.2063 0.1014 0.1019 0.1184 0.0794 0.0860
Gp_6 1.3556 0.1997 0.1387 0.1477 0.1881 0.1981 0.2123 0.2033 0.2100 0.0974 0.0968 0.1154 0.0756 0.0817 0.0324
Gp_4 1.3431 0.2009 0.1304 0.1415 0.1762 0.1877 0.2026 0.1936 0.1993 0.0901 0.0915 0.1070 0.0700 0.0766 0.0577 0.0555
Gp_2 1.3347 0.2054 0.1466 0.1537 0.1855 0.2013 0.2146 0.2053 0.2107 0.1002 0.1026 0.1226 0.0785 0.0840 0.0768 0.0741 0.0714
Gp_3 1.3522 0.1890 0.1240 0.1318 0.1647 0.1780 0.1912 0.1815 0.1880 0.0801 0.0826 0.0989 0.0580 0.0650 0.0554 0.0520 0.0479 0.0376
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En la proteína NA al comparar los cambios de nucleótidos de las cepas de 

H5N2 con la cepa proveniente de ave silvestre (H4N6) esta presentaba una 

diferencia entre nucleótidos promedio de 686.37, y un valor de distancia genética 

promedio de 1.18 (Kimura, 1980) (Cuadro 8), si bien el subtipo N2 y N6 se 

encuentran en el grupo 2 de clasificación antigénica para NA (Jang y Seong, 2019) 

fue esta diferencia de nucleótidos y su distancia genética lo que promovió que el 

gen NA de A/Woodpeckers/Chiapas/001/01/2023(H4N6) tuviera una rama evolutiva 

diferente al subtipo N2 (Anexo IV) 

Cuadro 5. Distancias genéticas entre grupos para el gen NA de N2. 

 
Análisis la distancia genética involucro 253 secuencias que cuales fueron categorizadas en grupos 
para su posterior evaluación usando el modelo de Kimura de 2 parámetros modelado con distribución 
gamma en MEGA 11. Valores 0 – 0.05 distancia baja(estrechamente relacionadas), 0.05 – 0.2 
distancia moderada (relativamente relacionadas), 0.2-1.0 distancia alta (distantemente 
relacionadas), y >1.0 distancia muy alta (altamente divergentes) (Kimura, 1980; Nei y Kumar, 2000; 
Tamura et al., 2021; Van De Peer y Salemi, 2009). 

A realizar la evaluación a partir del árbol del MCC, se observó que: 

I) Los virus H5N2 evaluados de México derivan evolutivamente de poblaciones 

domésticas y silvestres circulantes en Canadá y EE.UU. durante la década de 

los 80’s (Anexo III y IV), lo cual coincide con lo evaluado por Pei et al. (2009) 

quienes describió que el subtipo H5N2 se ha asilado en la región de 

Norteamérica desde 1975. 

Gp_1 Gp_2 Gp_5 Gp_8 Gp_3 Gp_6 Gp_4 Gp_10 Gp_11 Gp_7 Gp_9 Gp_16 Gp_18 Gp_20 Gp_19 Gp_17 Gp_15 Gp_12 Gp_14 Gp_13
Gp_1
Gp_2 1.1639
Gp_5 1.2207 0.0733
Gp_8 1.1602 0.1277 0.0969
Gp_3 1.2302 0.0624 0.0330 0.0930
Gp_6 1.2239 0.0797 0.0397 0.0894 0.0403
Gp_4 1.2388 0.0635 0.0273 0.0900 0.0203 0.0356
Gp_10 1.1730 0.0887 0.0545 0.0559 0.0538 0.0452 0.0506
Gp_11 1.1547 0.0946 0.0580 0.0652 0.0605 0.0513 0.0555 0.0189
Gp_7 1.1642 0.0898 0.0550 0.0671 0.0559 0.0449 0.0481 0.0226 0.0289
Gp_9 1.1786 0.0863 0.0516 0.0554 0.0492 0.0424 0.0460 0.0104 0.0175 0.0187
Gp_16 1.1939 0.2104 0.1689 0.1850 0.1747 0.1662 0.1698 0.1494 0.1503 0.1512 0.1486
Gp_18 1.1794 0.1979 0.1612 0.1761 0.1627 0.1562 0.1588 0.1407 0.1446 0.1411 0.1381 0.0657
Gp_20 1.1938 0.2036 0.1708 0.1836 0.1735 0.1658 0.1713 0.1502 0.1522 0.1515 0.1473 0.0791 0.0357
Gp_19 1.1819 0.2109 0.1775 0.1911 0.1817 0.1724 0.1784 0.1569 0.1580 0.1555 0.1534 0.0775 0.0350 0.0305
Gp_17 1.1912 0.2001 0.1600 0.1717 0.1620 0.1556 0.1588 0.1386 0.1422 0.1391 0.1361 0.0668 0.0427 0.0597 0.0574
Gp_15 1.1708 0.1885 0.1589 0.1868 0.1585 0.1584 0.1563 0.1501 0.1588 0.1554 0.1484 0.1426 0.1242 0.1448 0.1422 0.1245
Gp_12 1.1666 0.1323 0.1028 0.1219 0.1044 0.0933 0.0950 0.0826 0.0875 0.0806 0.0800 0.1341 0.1165 0.1257 0.1320 0.1184 0.1275
Gp_14 1.1946 0.1514 0.1162 0.1361 0.1165 0.1098 0.1112 0.0952 0.1032 0.0964 0.0937 0.0996 0.0835 0.0961 0.0989 0.0816 0.0929 0.0602
Gp_13 1.1888 0.1442 0.1098 0.1285 0.1104 0.1035 0.1073 0.0895 0.0967 0.0914 0.0877 0.1177 0.1019 0.1112 0.1173 0.1018 0.1119 0.0592 0.0445
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II) El subtipo H5 tuvo su origen evolutivo del subtipo H5N1 y H5N2 de aves 

domésticas (Anexo III) a diferencia de la N2, la cual proviene de los subtipos 

H3N2, H4N2, H5N2, H6N2, H9N2, y H11N2 (Anexo IV); está dinámica de 

donación de segmentos coincide con lo establecido por Ping et al. (2012) 

quienes detallan que el subtipo H5N2 emergió a partir de reordenamientos 

genómicos con virus IABP de aves silvestres presentes en la región de las 

Américas.  

III) El clado mexicano tiene una relación evolutiva con los virus aislados de 

Pennsylvania de 1983 a 1984 (Anexo III), causantes del segundo brote de H5N2 

en la región de Norteamérica (Horimoto et al., 1995; García et al., 1997). 

IV) Las cepas aisladas inicialmente en México durante octubre de 1993 a enero de 

1995 presentan una relación con el virus 

A/chicken/Pennsylvania/3609/1993(H5N2) (Anexo III) tal como lo describió 

(García et al., 1996). 

V) El clado H5N2 de México, promovió una dispersión intra como intercontinental, 

ya que las cepas identificadas en la República Dominicana (2007) y en Taiwán 

(2008 a 2013) tenían una relación evolutiva con la cepa 

A/chicken/Hidalgo/28159–232/1994(H5N2) (Lee et al., 2014; Chung et al., 

2020); en cambio, el linaje centroamericano, identificado en Guatemala (1998) 

y El Salvador (2001) contaban con un origen evolutivo proveniente de la cepa 

A/chicken/Chiapas/15405/1997(H5N2) (Suarez et al., 2003; Lee et al., 2004), y 

el subtipo H5N2 que emergió en Japón durante el 2005 (Okamatsu et al., 2007) 

presentaba una relación con el linaje centroamericano (Anexo III y IV). 

7.1.3.  Difusión geográfica 

Para visualizar dispersión epidemiológica del subtipo H5N2 mexicano se 

empleó una dinámica espacio-temporal, mediante la conversión de la síntesis del 

árbol de MCC hacia una filogenia espacial empleando una escala de tiempo 

realizada con SpreaD3. A partir de dicha escala espacio-temporal se apreció que el 
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subtipo H5 fue introducido a México desde la región oriental de Canadá (Ontario) y 

nororiental de EE.UU (Minnesota) (Figura 15) fuertemente soportados por un factor 

de Bayes (BF10) >4.61, indicando que existe una evidencia probabilística decisiva 

(Dittrich et al., 2020) de que el evento de diseminación de H5 fuera a partir de 

Canadá y EE.UU. (Anexo V), en conjunto con el análisis espacial se determinó que 

la transmisión del segmento HA involucro poblaciones de aves domésticas y 

silvestres en donde se observó un vínculo altamente significativo de una difusión 

hacia Galliformes domésticos a partir de Anseriformes silvestres (BF10=4.16) más 

que de una transmisión de aves domésticas hacia aves silvestres (BF10=2.73) 

(Figura 16) estableciendo que la transmisión del segmento fue promovida por 

poblaciones silvestres, lo cual fue establecido por Hill et al. (2022) quienes 

determinaron que dichas poblaciones actúan como promotores de la expansión 

geográfica de los virus de influenza. 

 
Figura 15. Difusión geográfica de segmento HA del virus H5N2 de México7. 

Sin embargo, una vez que comenzó la incursión del H5 en México durante 

la última década del siglo XX el virus no presentó reordenamiento del segmento 4 

 
7 El esquema de difusión espacio-temporal se estandarizó por colorimetría: naranja representa la 
difusión por aves silvestres, verde por aves domésticas (pollos, pavos, patos y gansos), y rojo por 
mamíferos. 
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con virus silvestres circulantes, provocando que a partir de 2002 a 2013 el linaje 

norteamericano se dividiera en el clado Américo-canadiense, y el clado mexicano 

(Anexo III) (Mateus-Anzola et al., 2021; Xu et al., 2022), para el caso particular del 

clado mexicano se presentaron casos aislados de la donación del gen HA de aves 

domésticas hacia aves silvestres (2007 y 2017) y mamíferos (2014 y 2024), tal como 

lo descrito por Mateus-Anzola et al. (2021), quienes detallaron que las cepas 

aisladas de H5N2 en suinos tenían una relación evolutiva con cepas de aves 

silvestres y aves domésticas de México, más que con los aislados identificados en 

poblaciones de aves silvestres de 2002 a 2013 circulantes en Norteamérica, dicho 

argumento se sustentó con el valor probabilístico de BF10= 3.69 (Figura 16), 

indicando que hay una muy fuerte evidencia (Dittrich et al., 2020) para determinar 

que las aves domésticas participaron en donación de HA hacia los mamíferos. 

También se puede denotar una dispersión intercontinental de H5N2 hacia Asia de 

cepas provenientes de Norteamérica y Centroamérica, y una intracontinental 

(República Dominicana, Guatemala y El Salvador) a partir de virus circulantes en 

México (Figura 15). 

 
Figura 16. Red de inferencia de transmisión del hospedantes para HA de H5N28. 

 
8 La red de inferencia se estandarizó con las flechas que indican la dirección de la diseminación, un 
valor numérico de la tasa del BF10, un nodo proporcional al número de cepas aisladas.  La línea 
amarilla soporte BF10 <2.3 (substancial), verde > 2.4 BF10 < 3.4 (fuerte), y lila > 3.4 BF10 < 4.61 (muy 
fuerte) (Dittrich et al., 2020) 
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Analizando la diseminación del gen NA proviene de la región del medio 

oeste de EE.UU. (Minnesota) (Figura 17) sustentado con un valor de BF10 >4.61 

(Anexo V), a diferencia de la transmisión de hospedante de HA para NA se 

observaron vínculos altamente significativos de una difusión de Anseriformes 

silvestres hacia Galliformes domésticos (BF10=4.46) como de Galliformes 

domésticos hacia Anseriformes silvestres (BF10=3.76) (Figura 18) estableciendo que 

para el gen de NA se ha presentado una mezcla del subtipo N2 entre las poblaciones 

domésticas y silvestres. También se observó que la dispersión intercontinental 

(Asia), e intracontinental (República Dominicana, Guatemala y El Salvador) fue 

solamente a partir de los virus del clado mexicano (Figura 17). 

 
Figura 17. Difusión geográfica del segmento NA del virus H5N2 de México9. 

Para finalizar con el análisis de la difusión geográfica, como se ha descrito 

anteriormente el clado mexicano no ha presentado reordenamiento de los 

segmentos (HA y NA) con virus silvestres, y que a su vez el mayor rango de 

 
9 El esquema de difusión espacio-temporal se estandarizó por colorimetría: naranja 

representa la difusión por aves silvestres, verde por aves domésticas (pollos, pavos, patos y gansos), 
y rojo por mamíferos. 
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transmisión de segmentos se ha concentrado en la estados de la región centro y 

occidente de la México, estableciendo que los virus circulantes con el paso de los 

años pudieran estar acumulando episodios de deriva antigénica promoviendo de 

esta manera un incremento en la incidencia de infecciones por el vIA (Escorcia et 

al., 2008, 2010; C.-W. Lee et al., 2004), lo cual se ha establecido que puede ser 

causado por una práctica inconsistente de vacunación (Escorcia et al., 2010), ya 

que desde que emergió el virus H5N2, la vacunación comenzó con la cepa 

A/chicken/México/CPA/232/94(H5N2), posteriormente en 2005 se realizó el cambio 

por A/chicken/México/435/2005/DCV(H5N2) (Villarreal, 2009), sin embargo, las 

cepas que se siguen implementado para la vacunación de aves en México son de 

aislados de 1986, 1994, 2006, 2015, y 2016 (SENASICA, 2025), dicha práctica es 

la que pudo fomentar el surgimiento de múltiples subclados del linaje mexicano 

(Anexo III y IV) y una mayor dispersión en zonas altas productoras (Figura 15 y 17), 

siendo entonces que para promover un correcto control en dispersión de los brotes 

y alentar la deriva genética del virus las vacunas a emplear deberían elaborarse con 

las cepas silvestres circulantes por región (Bojórquez et al., 2015; Escorcia et al., 

2010; C.-W. Lee et al., 2004). 

 
Figura 18. Red de inferencia de transmisión del hospedantes para NA de H5N210 

 
10 La red de inferencia se estandarizó con las flechas que indican la dirección de la 

diseminación, un valor numérico de la tasa del BF10, un nodo proporcional al número de cepas 
aisladas.  La línea amarilla soporte BF10 <2.3 (substancial), verde > 2.4 BF10 < 3.4 (fuerte), y lila > 3.4 
BF10 < 4.61 (muy fuerte) (Dittrich et al., 2020). 
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7.2. Evaluación del virus H7N3 de México 

7.2.1. Identificación de marcadores de patogenicidad 

El alineamiento mediante Clustal Omega 1.2.2 en el programa Geneious 

Prime® 2025.0.2 se realizó para cada una de las proteínas viral, para la 

identificación de un total de 47 marcadores moleculares (Cuadro 5) específicos para 

el subtipo H7N3. 

En relación a la proteína HA se empleó la herramienta ProP 1.0 (Duckert 

et al., 2004) para determinar la secuencia multibásica del HACS (Figura 19) a partir 

de la posición 326 (numeración H3) se encontró que las cepas H7N3 de aves 

domésticas presentaban un patotipo de IAAP debido a que contaban con una 

inserción de 4 aminoácidos básicos (HRKTR/GLF) (Lee et al., 2017), patrón 

observado que coincide con el identificado por Navarro-Lopez et al. (2022a) quienes 

establecieron que la inserción de aminoácidos en dicha posición mejora la 

replicación e infección en aves domésticas.  

 
Figura 19. Secuencia del HACS en virus H7N3. 

Cepa
A/chicken/Aguascalientes/12/2021 N P K G R K S L H R K T R - G L F
A/chicken/Aguascalientes/10/2021 N P K G R K S L H R K T R - G L F
A/chicken/Aguascalientes/4-10/2023 N P K S R K S Q H R K T R - G L F
A/chicken/Estado-de-Mexico/09-06/2009 N P K G R K S R H R K T R - G L F
A/chicken/Estado-de-Mexico/21-14/2014 N P K G R E S R H R K T R - G L F
A/chicken/Jalisco/05/2018 N P K G R K S R H R K T R - G L F
A/chicken/Jalisco/10/2021 N P K G R K S L H R K T R - G L F
A/chicken/Jalisco/11/2023 N P K S R K S Q H R K T R - G L F
A/chicken/Jalisco/16-07/2023 N P K G R E S R H R K T R - G L F
A/chicken/Jalisco/86-1-03/2022 N P K S R K S R H R K T R - G L F
A/chicken/Puebla/02/2019 N P K G R K S R H R K T R - G L F
A/chicken/Queretaro/01/2018 N P K G R K S R H R K T R - G L F
A/cinnamon teal/Mexico/2817/2006(H7N3) N P K T - - - - - - - - R - G L F
A/Woodpeckers/Chiapas/001/01/2023(H4N6) K A T - - - - - - - - - R - G L F
A/chicken/Queretaro/5-01/2019(H1N1) I Q S - - - - - - - - - R - G L F
A/avian/Aguascalientes/J28/2013(H2N9) I E S - - - - - - - - - R - G L F

Sitio escisión (326-329)
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Cuadro 6. Marcadores de patogenicidad de cada proteína viral en cepas H7N3. 

Proteína Marcadores Efecto Referencia 
HA 7 72% incrementa afinidad al receptor SAα-2,6 (Suttie et al., 2019; Navarro-

Lopez et al., 2022a)  
14% incrementa patogenicidad en aves domésticas  (Laleye y Abolnik, 2020) 
14% promueven cambios en el pH de fusión del virión (Sun et al., 2019; Navarro-

Lopez et al., 2022a) 
NA 9 100% promueve resistencia a antivirales (Navarro-Lopez et al., 2022a) 
PB2 11 64% incrementa replicación en mamíferos (Suttie et al., 2019; Trinh et al., 

2021; Lee et al., 2020a; 
Navarro-Lopez et al., 2022a) 

18% incrementa patogenicidad en aves domésticas (Laleye y Abolnik, 2020; 
Bordes et al., 2023)  

18% incrementa actividad de polimerasas a 33°C (Tarendeau et al., 2008; Li et 
al., 2015; Zhu et al., 2015) 

PB1 7 71% promueve adaptación en mamíferos  (Trinh et al., 2021) 
29% promueve replicación en aves y mamíferos (Trinh et al., 2021; Navarro-

Lopez et al., 2022a) 
PB1-F2 1 100% promueve replicación en mamíferos  (Suttie et al., 2019; Trinh et al., 

2021) 
PA 8 76% incremente replicación en mamíferos (Trinh et al., 2021; Navarro-

Lopez et al., 2022a) 
12% mejora actividad de las polimerasas (Navarro-Lopez et al., 2022a) 
12% disminuye actividad de las polimerasas  
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Cuadro 6. Continuación 

Proteína Marcadores Efecto Referencia 
NP 1 100% incrementa patogenicidad en aves domésticas (Navarro-Lopez et al., 2022a) 
M1 3 67% incrementa patogenicidad en mamíferos 

33% incrementa patogenicidad en el hospedante  
M2 1 100% promueve resistencia a antivirales 
NS1 4 75% incrementa patogenicidad en mamíferos (Trinh et al., 2021; Navarro-

Lopez et al., 2022a) 
25% incrementa patogenicidad en aves domésticas (Navarro-Lopez et al., 2022a) 
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Similar a como ocurre en virus H5, los virus H7 también pueden presentar 

una inserción de longitud corta, mediana o extendida (Luczo y Spackman, 2025); 

para las cepas de H7N3 de aves domésticas se observó una inserción de 13 

aminoácidos de los cuales 7 eran básicos con base a estas características se definió 

que los virus presentaban una secuencia de HACS extendida, debido a que Luczo 

y Spackman (2025) describen que un H7 de longitud extendida debe presentar una 

modificación de 11 a 15 aminoácidos, contar con más de 5 aminoácidos básicos y 

estar asociados con el subtipo N3 mayoritariamente. En relación a la cepa de H7N3 

silvestre esta contaba con patotipo de IABP, al conservar la secuencia típica de virus 

IABP H7 (NPKTR/GLF) (Lee et al., 2017, y como se describió anteriormente, los 

subtipos H4N6, H2N9 y H1N1, muestran un patotipo de IABP (Luczo y Spackman, 

2025).  

Evaluando los marcadores de patogenicidad (Cuadro 10), solamente en la 

cepa de Aguascalientes (2023) y Jalisco (2022 y 2023) presentó la sustitución de 

alanina en la posición 157, asociado con incrementar la patogenicidad en aves 

domésticas (Laleye y Abolnik, 2020). La proteína NA no presentó deleción en el tallo 

lo cual coincide con lo descrito por Abdelwhab et al. (2013) quienes establecieron 

que en virus H7N3 de linaje mexicano no cuentan con deleción en la región del tallo, 

a pesar de que en otras regiones (EE.UU., Italia, Pakistán, y Reino Unido) si han 

reportado deleciones en H7N3 (Li et al., 2011) asociadas con promover un 

incremento de la patogenicidad en mamíferos (Trinh et al., 2021). 

Continuando con la identificación de marcadores en las proteínas de 

superficie, internas y no estructurales del virus (Cuadro 10), se observó que en PB2 

la mayoría de las cepas contaban con mutaciones claves (L89V, I292V, K389R, y 

H447Q) que incrementan la actividad de las polimerasas en mamíferos (Suttie et 

al., 2019; Lee et al., 2020b; Trinh et al., 2021; Navarro-Lopez et al., 2022). En PB1, 

se dio el cambio de una valina en la posición 3, la cual promueve una mejora en la 
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actividad de las polimerasas en aves y mamíferos (Suttie et al., 2019; Navarro-

Lopez et al., 2022), a pesar de que las cepas presentaron la mutación K328N, clave 

para promover la adaptación en mamíferos quedo solamente como mutación 

potencial ya que necesita la presencia conjunta de A127N (Trinh et al., 2021). En 

PA, se identificaron 4 mutaciones puntuales (S37A, V63I, N383D, y N409S) la 

cuales se han asociado con incrementar la actividad de las polimerasas en 

mamíferos (Navarro-Lopez et al., 2022); sin embargo, todas las cepas contaban con 

el marcador P190S, el  cual podría ejercer un efecto antagónico ya que disminuye  

la actividad viral de H7N3 (DesRochers et al., 2016). 

Para la proteína NP, las cepas presentaban la mutación A184K asociada 

con incrementar  la patogenicidad en  aves domésticas (Navarro-Lopez et al., 2022), 

y las mutaciones observadas en M1, M2 y NS1 se encuentran asociadas con 

promover una mejora en la replicación viral en mamíferos (Navarro-Lopez et al., 

2022), con la excepción de la mutación  V149A, la cual incrementa la virulencia en 

aves domésticas (Suttie et al., 2019; Navarro-Lopez et al., 2022).
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Cuadro 7. Marcadores moleculares identificados en H7N3 de 2009 – 2023 

 
Espacios en blanco (-) simboliza que las cepas presentan el aminoácido de la secuencia base 
Numeración H3 para HA se usó como secuencia base la cepa A/Aichi/2/1968(H3N2) 
Numeración N2 para NA se usó como secuencia base la cepa A/Aichi/2/1968(H3N2)
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7.2.2. Análisis filogenéticos 

Se realizaron construcciones filogenéticas para cada una de las proteínas 

del genoma viral considerando fecha de colección, región geográfica, y hospedante. 

En relación a la proteína HA al realizar la comparación del número de cambios de 

nucleótidos de las cepas de H7NX evaluadas con la cepa proveniente de ave 

silvestre (H4N6) se observó un valor de diferencia entre nucleótidos promedio de 

854.53, y con un valor de distancia genética promedio de 1.14, con base al modelo 

de Kimura de 2 parámetros (Kimura, 1980) (Cuadro 11). Similar a lo observado con 

árbol de MCC de H5NX el gen HA de A/Woodpeckers/Chiapas/001/01/2023(H4N6) 

tuvo un origen evolutivo distinto al de los virus H7NX (Anexo VI), a pesar de que el 

subtipo H4 y H7 se encuentran en el grupo 1 de clasificación antigénica de HA 

(Carnell et al., 2015; Jang y Seong, 2019), esto como posible resultado de la amplia 

diferencia entre las distancias genéticas de la cepa H4N6 en relación con las cepas 

H7NX del análisis. 

Cuadro 8. Distancias genéticas entre grupos del gen HA de H7. 

 
Análisis la distancia genética involucro 200 secuencias que cuales fueron categorizadas en grupos 
para su posterior evaluación usando el modelo de Kimura de 2 parámetros modelado con distribución 
gamma en MEGA 11. Valores 0 – 0.05 distancia baja(estrechamente relacionadas), 0.05 – 0.2 
distancia moderada (relativamente relacionadas), 0.2-1.0 distancia alta (distantemente 
relacionadas), y >1.0 distancia muy alta (altamente divergentes) (Kimura, 1980; Nei y Kumar, 2000; 
Tamura et al., 2021; Van De Peer y Salemi, 2009). 

Gp_1 Gp_2 Gp_5 Gp_8 Gp_3 Gp_6 Gp_4 Gp_10 Gp_11 Gp_7 Gp_9 Gp_16 Gp_18 Gp_20 Gp_19 Gp_17 Gp_15 Gp_12 Gp_14 Gp_13
Gp_1
Gp_2 1.1639
Gp_5 1.2207 0.0733
Gp_8 1.1602 0.1277 0.0969
Gp_3 1.2302 0.0624 0.0330 0.0930
Gp_6 1.2239 0.0797 0.0397 0.0894 0.0403
Gp_4 1.2388 0.0635 0.0273 0.0900 0.0203 0.0356
Gp_10 1.1730 0.0887 0.0545 0.0559 0.0538 0.0452 0.0506
Gp_11 1.1547 0.0946 0.0580 0.0652 0.0605 0.0513 0.0555 0.0189
Gp_7 1.1642 0.0898 0.0550 0.0671 0.0559 0.0449 0.0481 0.0226 0.0289
Gp_9 1.1786 0.0863 0.0516 0.0554 0.0492 0.0424 0.0460 0.0104 0.0175 0.0187
Gp_16 1.1939 0.2104 0.1689 0.1850 0.1747 0.1662 0.1698 0.1494 0.1503 0.1512 0.1486
Gp_18 1.1794 0.1979 0.1612 0.1761 0.1627 0.1562 0.1588 0.1407 0.1446 0.1411 0.1381 0.0657
Gp_20 1.1938 0.2036 0.1708 0.1836 0.1735 0.1658 0.1713 0.1502 0.1522 0.1515 0.1473 0.0791 0.0357
Gp_19 1.1819 0.2109 0.1775 0.1911 0.1817 0.1724 0.1784 0.1569 0.1580 0.1555 0.1534 0.0775 0.0350 0.0305
Gp_17 1.1912 0.2001 0.1600 0.1717 0.1620 0.1556 0.1588 0.1386 0.1422 0.1391 0.1361 0.0668 0.0427 0.0597 0.0574
Gp_15 1.1708 0.1885 0.1589 0.1868 0.1585 0.1584 0.1563 0.1501 0.1588 0.1554 0.1484 0.1426 0.1242 0.1448 0.1422 0.1245
Gp_12 1.1666 0.1323 0.1028 0.1219 0.1044 0.0933 0.0950 0.0826 0.0875 0.0806 0.0800 0.1341 0.1165 0.1257 0.1320 0.1184 0.1275
Gp_14 1.1946 0.1514 0.1162 0.1361 0.1165 0.1098 0.1112 0.0952 0.1032 0.0964 0.0937 0.0996 0.0835 0.0961 0.0989 0.0816 0.0929 0.0602
Gp_13 1.1888 0.1442 0.1098 0.1285 0.1104 0.1035 0.1073 0.0895 0.0967 0.0914 0.0877 0.1177 0.1019 0.1112 0.1173 0.1018 0.1119 0.0592 0.0445
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En la proteína NA al compararse la diferencia entre nucleótidos de las cepas 

de HXN3 con la cepa proveniente de ave silvestre (H4N6) se obtuvo un valor 

promedio de 698.60, y a diferencia de lo observado con el segmento HA en esta 

ocasión el segmento de NA presentó relación evolutiva con subtipos N3 circulantes 

en aves silvestres de EE.UU. (Anexo VII), esto pude deberse a que el subtipo N6 y 

N3 están más estrechamente relacionados entre sí (Jang y Seong, 2019). Sin 

embargo, para evaluar la distancia genética de la cepa con los subtipos HXN3, se 

integró en un grupo independiente (Grupo 7) como se muestra en el Cuadro 12, 

obteniendo una distancia genética promedio de 1.21, con base al modelo de Kimura 

de 2 parámetros (Kimura, 1980). 

Cuadro 9. Distancias genéticas entre grupos del gen NA de N3. 

 
Análisis la distancia genética involucro 154 secuencias que cuales fueron categorizadas en grupos 
para su posterior evaluación usando el modelo de Kimura de 2 parámetros modelado con distribución 
gamma en MEGA 11. Valores 0 – 0.05 distancia baja(estrechamente relacionadas), 0.05 – 0.2 
distancia moderada (relativamente relacionadas), 0.2-1.0 distancia alta (distantemente 
relacionadas), y >1.0 distancia muy alta (altamente divergentes) (Kimura, 1980; Nei y Kumar, 2000; 
Tamura et al., 2021; Van De Peer y Salemi, 2009). 

Realizando la evaluación del árbol de MCC para el segmento HA y NA se 

observó que las cepas H7N3 emergieron en México a partir del año 2006 con la 

aparición de la cepa A/cinnamon teal/Mexico/2817/2006(H7N3) (Cuevas-

Domínguez et al., 2009), y que reemergió en el territorio nacional hasta el año de 

2012 donde la cepa aislada en Jalisco A/chicken/Jalisco/CPA1/2012(H7N3), fue la 

promotora de la circulación del subtipo H7N3 en México (Anexo VI y VII) (Wainwright 

et al., 2012; Heneidi-Zeckua, 2018; SENASICA, 2024), sin embargo, se observa que 

Gp_7 Gp_17 Gp_16 Gp_13 Gp_19 Gp_18 Gp_2 Gp_1 Gp_4 Gp_3 Gp_10 Gp_11 Gp_9 Gp_5 Gp_6 Gp_8 Gp_15 Gp_14 Gp_12
Gp_7
Gp_17 1.20410
Gp_16 1.27549 0.02956
Gp_13 1.19159 0.05998 0.03629
Gp_19 1.21269 0.04781 0.05098 0.08038
Gp_18 1.19220 0.03139 0.03240 0.06229 0.02298
Gp_2 1.20576 0.08982 0.05996 0.04279 0.11181 0.09476
Gp_1 1.20868 0.09339 0.06228 0.04620 0.11427 0.09610 0.02078
Gp_4 1.18199 0.08474 0.05631 0.03916 0.10872 0.09037 0.01325 0.02165
Gp_3 1.20743 0.08707 0.05790 0.04066 0.10969 0.09203 0.01127 0.01897 0.00956
Gp_10 1.18136 0.09208 0.06386 0.04786 0.11483 0.09690 0.02824 0.03409 0.02357 0.02541
Gp_11 1.21543 0.07901 0.04973 0.03391 0.10155 0.08357 0.01876 0.02705 0.01501 0.01651 0.02413
Gp_9 1.21086 0.08986 0.06239 0.04562 0.11269 0.09510 0.02471 0.03232 0.02013 0.02153 0.01368 0.01987
Gp_5 1.21246 0.08492 0.05635 0.04001 0.10752 0.09011 0.01895 0.02729 0.01522 0.01658 0.02235 0.01435 0.01812
Gp_6 1.19052 0.08227 0.05454 0.03919 0.10572 0.08712 0.01871 0.02752 0.01463 0.01632 0.01540 0.01430 0.01088 0.01237
Gp_8 1.20348 0.08547 0.05877 0.04134 0.10811 0.09019 0.02009 0.02948 0.01559 0.01703 0.01458 0.01540 0.01039 0.01372 0.00639
Gp_15 1.26417 0.06196 0.03416 0.04054 0.08662 0.06692 0.05745 0.06406 0.05328 0.05563 0.06149 0.04830 0.05948 0.05412 0.05259 0.05545
Gp_14 1.19474 0.05480 0.02658 0.02128 0.07745 0.05941 0.03769 0.04107 0.03336 0.03535 0.04180 0.02775 0.03968 0.03415 0.03327 0.03558 0.02504
Gp_12 1.24031 0.08897 0.05828 0.03778 0.10800 0.09180 0.03742 0.04174 0.03395 0.03512 0.03965 0.02722 0.03649 0.03234 0.03221 0.03412 0.05448 0.03430
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en un período intermedio entre 2006 a 2012 el subtipo N3 tuvo episodios de deriva 

antigénica con subtipos circulantes en poblaciones de aves silvestres de 

Norteamérica, lo que llevo a la identificación de las cepa A/green winged 

teal/Mexico-Sonora/701/2008(H11N3) y A/green winged teal/Mexico-

Sonora/1132/2009(H10N3) las cuales se encuentran estrechamente relacionadas 

con cepas asiladas en México en años posteriores, con base a sus valores de 

distancia genética 0.0824 y 0.0897 respectivamente (Avise, 1994; Nei, 1987) que 

presentan con relación a la cepa A/chicken/Estado-de-Mexico/09-06/2009, un 

aislado previo al identificado en Jalisco en 2012 (Anexo VI y VII) marcando que el 

linaje H7N3 mexicano estuvo circulando previo a los brotes del 2012 en poblaciones 

de aves domésticas y que dicho linaje tuvo su origen a partir de virus circulantes en 

poblaciones de aves acuáticas del Oeste de EE.UU. (Anexo VI y VII), lo cual 

coincide con lo descrito con Lopez-Martinez et al. (2013),  Lu et al. (2014a), Youk et 

al. (2019), y Trovão et al. (2020) quienes establecieron que los virus circulantes en 

México tienen su origen de subtipos de influenza de aves silvestres de los EE.UU.  

7.2.3.  Difusión geográfica 

Al realizar la evaluación filogeográfica del segmento HA (Figura 20) se 

observa que el origen de la circulación del linaje H7N3 de México deriva de virus 

provenientes de Canadá (Columbia Británica) aislados durante 2004, lo cual está 

soportado con un valor BF10=5.33 (Dittrich et al., 2020) (Anexo VIII), y coincide con 

lo descrito por Wainwright et al. (2012), Abdelwhab et al. (2013), y Trovão et al. 

(2020) quienes describen que los virus H7N3 de Norteamérica emergieron en 

Canadá durante el 2004. No obstante, la recirculación del H7 en aves domésticas 

de México partió de poblaciones de aves silvestres de EE.UU. provenientes de 

California (BF10=5.33), Dakota del Norte (BF10=5.33), y Missouri (BF10=5.33) (Anexo 

VIII), lo cual difiere con el hallazgo de (Lu et al., 2014a) quienes determinaron que 

el origen del H7N3 fue de Nebraska, Illinois, Missouri, y Mississippi; esta diferencia 

geográfica puede deberse a que en el análisis realizado para el origen evolutivo del 
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virus fue con base a la cepa aislada en Jalisco durante 2012, y en el presente 

estudio se contempló la cepa aislada en 2006 (Estado de México) como cepas 

posteriores al 2009. 

 
Figura 20. Difusión geográfica de segmento HA del virus H7N3 de México11. 

En relación a la red de transmisión del segmento entre hospedantes (Figura 

21), similar al hallazgo en los virus H5NX se determinó que la difusión del segmento 

HA en el subtipo H7N3 de México se debió inicialmente por especies de 

Anseriformes silvestres sustentado con un valor muy fuerte de BF10=4.16 las cuales 

también promovieron la dispersión del H7 entre poblaciones de Charadriiformes. Sin 

embargo, también se observó una evidencia substancial para inferir que las 

poblaciones de Galliformes domésticas son las que han promovido el salto hacia 

aves silvestres (BF10=2.27) como hacia mamíferos (BF10=1.60).  

La dirección de difusión del subtipo H7 hacia mamíferos se debe tener en 

consideración en las cepas H7NX debido a que estos virus han mostrado una 

 
11 El esquema de difusión espacio-temporal se estandarizó por colorimetría: naranja 

representa la difusión por aves silvestres, verde por aves domésticas (pollos, pavos, patos y gansos), 
y rojo por mamíferos. 
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facilidad en la capacidad de trasmisión, y de causar infecciones en diversas 

especies de mamíferos (Trovão et al., 2020). Como también se observó en la 

difusión geográfica del subtipo H5, las aves silvestres desempeñan su rol ecológico 

en la expansión geográfica, y no a un nivel regional (Hill et al., 2022). 

 
Figura 21. Red de inferencia de transmisión del hospedantes para HA de H7N312. 

El subtipo N3 del linaje mexicano (Figura 22) al igual que H7 tuvo su origen 

de virus canadienses (Alberta) circulantes durante 2003, aisladas soportado con un 

valor BF10=4.25 (Dittrich et al., 2020) (Anexo VIII). No obstante, la recirculación de 

N3 en aves domésticas de México partió de poblaciones de aves silvestres de 

EE.UU. provenientes de Wisconsin (BF10=2.57) (Anexo VIII), a diferencia de H7 esta 

evidencia estadística fue similar a lo planteado por (Lu et al., 2014a) quien 

estableció que las regiones donadoras del virus H7N3 en EE.UU. pudieron ser 

Alaska, California, Illinois, Missouri, Ohio, y Wisconsin.  

También se observó, el salto aislado de cepas H7N3 hacia Sudamérica 

(Chile) lo cual promovió la formación del clado sudamericano, las cuales tienen un 

origen evolutivo a partir de poblaciones de aves silvestres provenientes de 

 
12 La red de inferencia se estandarizó con las flechas que indican la dirección de la 

diseminación, un valor numérico de la tasa del BF10, un nodo proporcional al número de cepas 
aisladas.  La línea amarilla soporte BF10 <2.3 (substancial), verde > 2.4 BF10 < 3.4 (fuerte), y lila > 3.4 
BF10 < 4.61 (muy fuerte) (Dittrich et al., 2020) 
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Guatemala, este hallazgo fue complementario a lo descrito por (Trovão et al., 2020; 

Wainwright et al., 2012), quienes plantearon que los virus H7N3 estuvieron 

circulantes en Sudamérica solamente durante el período de 2001 a 2002 en cual 

estuvieron causando brotes. 

 
Figura 22. Difusión geográfica de segmento NA del virus H7N3 de México13. 

Y finalmente, el flujo del gen HA entre hospedantes (Figura 23), similar a la 

difusión de subtipo H7 se obtuvo que fueron las especies de Anseriformes silvestres 

las que promovieron la donación del gen hacia aves domésticas (BF10=4.007), no 

obstante, nuevamente se observó una evidencia substancial para inferir que son las 

aves domésticas las donadoras del virus hacia los mamíferos, esclareciendo el 

control a desempeñar con el virus debido a su propenso potencial zoonótico  (Trovão 

et al., 2020).  

 
13 El esquema de difusión espacio-temporal se estandarizó por colorimetría: naranja 

representa la difusión por aves silvestres, verde por aves domésticas (pollos, pavos, patos y gansos), 
y rojo por mamíferos. 
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Figura 23. Red de inferencia de transmisión del hospedantes para NA de H7N314. 

Con base al análisis comparativo entre segmentos de las proteínas NA y HA 

de las cepas H5N2 y H7N3 que se encuentran circulando en diversas regiones de 

la República Mexicana, se ha podido comprobar que el rol ecológico de las 

poblaciones de aves silvestres en la transmisión del virus de influenza es participar 

en una difusión inter e intracontinental (Figura 24A y 25A), a diferencia de las 

poblaciones domésticas quienes son las que van a propiciar una difusión regional 

influenciada por diversos factores tanto la movilización de las aves, patrones 

migratorios, y en el caso particular de México se observa que la difusión de los 

segmentos se centra principalmente en los estados de la región occidente-Bajío y 

centro del país (Figura 24B y 25B), donde la exposición continua a las vacunas, que 

si bien son una herramienta esencial para mitigar los efectos de la enfermedad en 

la producción avícola, pudiera ser el principal factor en promover la deriva antigénica 

del virus, que para el caso particular de los virus H5N2  ha tendido como efecto la 

formación de múltiples subclados debido a su circulación que inició en 1994, y para 

el virus H7N3 una marcada deriva antigénica que ha causado diversas oleadas 

 
14 La red de inferencia se estandarizó con las flechas que indican la dirección de la 

diseminación, un valor numérico de la tasa del BF10, un nodo proporcional al número de cepas 
aisladas.  La línea amarilla soporte BF10 <2.3 (substancial), verde > 2.4 BF10 < 3.4 (fuerte), y lila > 3.4 
BF10 < 4.61 (muy fuerte) (Dittrich et al., 2020) 
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desde 2019 hasta principios de 2025 cuando se notificó el último brote (WOAH y 

WAHIS, 2023). 

 

Figura 24. Difusión geo-espacial de los segmentos genómicos del virus H5N2 en las Américas. 
En el panel A se visualiza que el flujo de los segmentos hacia proviene principalmente de 
provincias en la región oeste de Canadá, y de estados en la región noroeste central y noreste 
de los EE.UU. En cambio, en el panel B se aprecia que la difusión de los segmentos genómicos 
del virus se concentra en la región central y occidente-Bajío de México, denotando que la 
dispersión intercontinental fue promovida por poblaciones aviares en los estados de Durango 
(MP), Puebla (HA), Veracruz (HA, y NA), y regiones no especificas catalogadas como México 
(NP). El flujo de cada segmento fue configurado por colorimetría con morado el segmento 
PB2, aguamarina PB1, naranja PA, fucsia HA, verde claro NP, azul claro NA, rojo MP y amarillo 
NS (Creado con Google Earth Pro). 

A 

B 
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Figura 25. Difusión geo-espacial de los segmentos genómicos del virus H7N3 en las Américas. 
En el panel A se visualiza que el flujo de los segmentos proviene de la provincia de Alberta, 
Canadá, y de estados en la región noroeste central y noreste de los EE.UU. En cambio, en el 
panel B se aprecia que la difusión se concentra en la región occidente-Bajío de México, 
principalmente por poblaciones aviares del estado de Jalisco. Los casos aislados de difusión 
inter- e intracontinental se dio por poblaciones aviares en los estados de la región noreste de 
EE.UU. hacia Asia (NP) y Europa del Norte (HA), y de la región oeste de EE.UU. hacia 
Sudamérica (MP), con la participación de región de las tierras bajas Mayas de Centroamérica 
(PB1, y NA).  El flujo de cada segmento fue configurado por colorimetría con morado el 
segmento PB2, aguamarina PB1, naranja PA, fucsia HA, verde claro NP, azul claro NA, rojo MP 
y amarillo NS (Creado con Google Earth Pro). 
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Por otro lado, un monitoreo sustancial a la determinación de marcadores 

asociados a la patogenicidad específicos de cada cepa deben ser considerados, ya 

que el flujo de los genes de las cepas H5N2 y H7N3 hacia mamíferos parte 

originalmente de las aves domésticas en lugar de aves silvestres, y para el caso 

particular del subtipo H7 este monitoreo es necesario ya que las cepas evaluadas 

contaron diversos marcadores asociados con promover infecciones en mamíferos, 

una característica que parece ser características de los virus H7NX, y en el caso de 

los virus H5N2 la continua circulación de diferentes patotipos puede promover la 

generación de nuevas variantes a partir de los reordenamientos genómicos. 
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VIII. CONCLUSIÓN 

Con base en la evaluación exhaustiva de cada uno de los segmentos 

genómicos de los virus H5N2 y H7N3 en comparación con virus actuales de aves 

silvestres, se puede concluir los aislados de aves domésticas disponen de 

marcadores específicos asociados con adaptación especifica hacia hospedantes 

domésticos, y en incrementar su patogenicidad, como también contar con diversas  

sustituciones potenciales claves en promover la transmisión interespecie a través 

de cambios en la capacidad y afinidad de replicación del virus mamíferos. Y por otro 

lado, el origen evolutivo de los virus si partió de poblaciones silvestres debido a que 

estas son sus hospedantes naturales, sin embargo, han sido factores relacionados 

con la producción avícola los que han favorecido la persistencia del virus en dichas 

poblaciones y en su distribución a un nivel regional ocasionando que llegue a ser 

categorizado como un agente endémico; al ser donadores de segmentos genómicos 

para dar origen a virus que han causado brotes en mamíferos, y promover el evento 

epidemiológico de spill-back hacia aves silvestres.   
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ANEXOS 

Anexo I. Número de identificación de GenBank de H5N2, H7N3 y otros subtipos 
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Anexo II. Análisis de máxima credibilidad de clado del gen HA de H5N2. 

 
Los brazos representan los saltos evolutivos con base al rasgo de hospedante: Anseriformes 
doméstico, Anseriformes silvestre, Charadriiformes silvestre, Galliformes doméstico, mamíferos y 
otras aves.  
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ANEXO II. (Continuación) 

 
Los brazos representan los saltos evolutivos con base al rasgo de región geográfica conformado por 
55 estados y/o provincias de Norte América, Centro América, y Asia Oriental. 
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Anexo III. Análisis de máxima credibilidad de clado del gen NA de H5N2 

 
Los brazos representan los saltos evolutivos con base al rasgo de hospedante: Anseriformes doméstico, Anseriformes silvestre, 
Charadriiformes silvestre, Galliformes doméstico, mamíferos y otras aves. 
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Anexo III. (Continuación) 

 
Los brazos representan los saltos evolutivos con base al rasgo de región geográfica conformado por 36 estados y/o provincias de Norte 
América, Centro América, y Asia Oriental.
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Anexo IV. Red de inferencia filogeográfica de la transmisión de H5N2. 

 
Red de inferencia del segmento HA de H5N2 del linaje mexicano. 
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Anexo IV. (continuación) 

 
Red de inferencia geográfica del segmento NA de H5N2 de linaje mexicano15

 
15 Los ensayos de difusión geográfica fueron estandarizados con flechas que indican la dirección de la diseminación del segmento, un número 
que establece la tasa del BF10, un nodo es proporcional al número de cepas identificadas en la región geográfica. La línea amarilla representa 
un soporte BF10 <2.3 (substancial), verde > 2.4 BF10 < 3.4 (fuerte), lila > 3.4 BF10 < 4.61 (muy fuerte), y morado BF10 > 4.61 (decisivo). 
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Anexo V. Análisis de máxima credibilidad de clado del gen HA de H7N3 

 
Los brazos representan los saltos evolutivos con base al rasgo de hospedante: Anseriformes 
doméstico, Anseriformes silvestre, Charadriiformes silvestre, Galliformes doméstico, mamíferos y 
otras aves. 
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Anexo V. (Continuación) 

 
Los brazos representan los saltos evolutivos con base al rasgo de región geográfica conformado por 
50 estados y/o provincias de Norte América, Centro América, y Norte de Europa. 
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Anexo VI. Análisis de máxima credibilidad de clado del gen NA de H7N3 

 
Los brazos representan los saltos evolutivos con base al rasgo de hospedante: Anseriformes 
silvestre, Charadriiformes silvestre, Galliformes doméstico, mamíferos y otras aves. 
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Anexo VI. (Continuación) 

 
Los brazos representan los saltos evolutivos con base al rasgo de región geográfica conformado por 
44 estados y/o provincias de Norte América, Centro América, y Sudamérica. 
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Anexo VII. Red de inferencia filogeográfica de la transmisión de H7N3. 

 
Red de inferencia geográfica para el gen HA del virus H7N3
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Anexo VII. (continuación) 

 
Red de inferencia geográfica para el gen NA del virus H7N316 

 
16 Los ensayos de difusión geográfica fueron estandarizados con flechas que indican la dirección de 
la diseminación del segmento, un número que establece la tasa del BF10, un nodo proporcional al 
número de cepas identificadas en la región geográfica. La línea amarilla representa un soporte BF10 
<2.3 (substancial), verde > 2.4 BF10 < 3.4 (fuerte), lila > 3.4 BF10 < 4.61 (muy fuerte), y morado 
BF10 > 4.61 (decisivo). 
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