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RESUMEN 

 

La enfermedad por virus de la Influenza, es uno de los eventos epidemiológicos que año tras año, 

genera gran interés en salud pública debido a su fácil propagación entre los seres humanos. Es 

causada principalmente por el virus de la Influenza A (H1N1), un virus de la familia 

Orthomyxoviridae que tiene su material genético de tipo ARN segmentado de carga negativa, el 

cual está dividido en ocho segmentos que codifican las distintas proteínas que conforman la 

estructura y funcionamiento del virus. Es caracterizada por presentar sintomatología respiratoria 

común como tos, fiebre, adinamia, rinorrea y cefalea. 

Esta investigación tuvo como objetivo la generación de acoplamiento molecular entre una 

molécula ligando capaz de bloquear la acción de la enzima ARN polimerasa dependiente de 

ARN (RdRp) conformada por las proteínas PB1, PB2 y PA, para poder evitar la replicación del 

virus. Para esto fue necesario determinar las secuencias de aminoácidos conservadas de las 

proteínas PB1, PB2 y PA, obtenidas en bases de datos del Centro Nacional para la Información 

Biotecnológica-NCBI, las cuales se alinearon, analizaron y acoplaron con 5 ligandos por medio 

de herramientas bioinformáticas como Muscle, Unipro Ugene, AutoDock Vina, entre otros.  

Los resultados de este estudio arrojaron que la enzima RdRp, presenta una alta conservación en 

su conformación de aminoácidos, con porcentajes de 95,5%, 93,9% y 96,0%. Además de ello, se 

logró determinar que el derivado 5,6-difenil-N-piperidin-1-ilpirazina-2-carboxamida es un 

ligando óptimo para hacer el docking, con una afinidad de -8.0, -7,9 y -8,6 Kcal/mol 
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respectivamente con las proteínas PB1, PB2 y PA. Se logra concluir que es posible generar 

acoplamiento molecular en las proteínas que conforman la enzima RdRp del virus de la Influenza 

A (H1N1), con ligandos análogos del antiviral favipiravir; en miras de un futuro estudio 

experimental para lograr un fármaco para el tratamiento antiviral de la enfermedad por virus de 

la Influenza A (H1N1).  

Palabras clave: Influenza, virus, docking, receptor, ligando, bioinformática. 

Estudiantes: Jairo Andrés Ayala García, Paula Andrea Malagón Osorio 

Docente: Bs. Esp. Mauricio Humberto Rodríguez Panduro- Universidad Colegio Mayor de 

Cundinamarca 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

14 
 

INTRODUCCIÓN 

 

La enfermedad por virus de la Influenza, es uno de los eventos epidemiológicos que año tras año, 

genera gran interés en salud pública debido a su fácil propagación entre los seres humanos. 

Afecta principalmente el sistema respiratorio manifestándose con tos, rinorrea, faringitis, 

expectoración, astenia y cefalea; en una fase avanzada puede intervenir en el sistema 

gastrointestinal causando diarrea, vómito, fiebre y náuseas.
44

 Ha sido una enfermedad que ha 

marcado la historia por su alta diseminación y transmisibilidad, causando pandemias como la 

„gripe española‟ en 1918, la Influenza asiática en 1957, la „gripe de Hong Kong‟ en 1968 y la 

más reciente la „gripe porcina‟ en 2009;
3
 por lo que este proyecto pretende ser una herramienta 

académico-informativa concerniente al virus de la Influenza A (H1N1), pues produce una 

enfermedad de comportamiento epidemiológico lo que hace que sea de gran interés en salud 

pública  por su fácil diseminación, siendo Suramérica un gran foco de transmisión debido a los 

altos índices de migración entre países.
23

 

La enfermedad por virus de la Influenza es causada en su mayoría por el virus de la Influenza A 

(H1N1) el cual es un virus de la familia Orthomyxoviridae, tiene material genético de tipo ARN 

segmentado de carga negativa, el cual está dividido en ocho segmentos que codifican las 

distintas proteínas estructurales (PB1, PB2, PA, hemaglutinina, nucleoproteína, neuraminidasa, 

M1 y M2) y no estructurales (NS1 y NS2),
20,21

 permitiendo la conformación de la cápside viral y 

la replicación del virus. Para la replicación del virus, por su naturaleza genética es indispensable 

la expresión y funcionamiento de la enzima ARN polimerasa dependiente de ARN (RdRp); la 

cual es codificada por los segmentos 1, 2 y 3 del virus de la Influenza A (H1N1).
35

 

Los procedimientos para el desarrollo de esta investigación se fundamentan en el uso de 

herramientas bioinformáticas como Muscle, Unipro Ugene, AutoDock Tools, AutoDock Vina y 

Discovery Studio, para demostrar el porcentaje de conservación de secuencias de aminoácidos de 

la enzima RdRp del virus de la Influenza A (H1N1) y de esta manera se pueda establecer una 

clasificación de conservación en: altamente conservada (95- 100%), conservada (80-95%), 

variable (30-80%) y altamente variable (0-30%).
76,86

 Adicional a ello, para lograr visualizar las 

posibles interacciones ligando (molécula farmacológica) - receptor (proteínas de la enzima RdRp 
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del virus), buscando la interacción con mayor afinidad para tener una alternativa farmacológica 

que bloquee la replicación del virus de la Influenza A (H1N1).
96,97

 

El desarrollo de esta investigación inicia con una recopilación histórica de la Influenza en 

Suramérica; seguido de la caracterización del virus de la Influenza como agente infeccioso, su 

composición estructural y genómica, su fisiología molecular y el ciclo replicativo. Posterior a 

esto, se brinda una visión de aspectos clínicos de la enfermedad, así como de la respuesta 

inmune, en la que se esclarece la forma de cómo el virus de la Influenza interviene en la evasión 

de esta respuesta cuando se presentan cambios genéticos y su diagnóstico. También se dispone 

una actualización de datos en vacunas y antivirales vigentes para el tratamiento de la enfermedad 

por virus de la Influenza, estipuladas desde el Centro de Control de Enfermedades- CDC. 
62,63

  

La metodología utilizada en esta investigación es de tipo bioinformático descriptivo, pues el 

análisis de estos resultados responden a una identificación y comparación de secuencias 

conservadas del virus de la Influenza A (H1N1) de los años 2000 a 2017 en el continente 

suramericano, con el fin de identificar compuestos antivirales que actúen sobre estas secuencias 

conservadas que potencialmente inhiban la acción de la enzima RdRp en la replicación del virus 

de la Influenza A (H1N1) y así poder disminuir el impacto epidemiológico que la Influenza 

conlleva. Esto es posible gracias a herramientas bioinformáticas que permiten la visualización de 

las alineaciones múltiples, así como el reconocimiento de las posibles interacciones que estos 

compuestos antivirales tengan con las proteínas que conforman la enzima RdRp del virus de la 

Influenza A (H1N1).
96,97

 Por lo tanto, esta investigación se basó en el análisis de secuencias de 

los segmentos conservados de la enzima ARN polimerasa dependiente de ARN (RdRp), con la 

finalidad de generar una alternativa farmacológica hacia el tratamiento de la Influenza, por 

medio de una propuesta de docking molecular con una molécula de uso farmacológico que pueda 

bloquear la acción de esta enzima, por medio del análisis bioinformático de las proteínas PB1, 

PB2 y PA del virus de la Influenza A(H1N1). 
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OBJETIVOS 

 

 

OBJETIVO GENERAL 

 

Generar un acoplamiento molecular en la enzima RdRp del virus de la Influenza A (H1N1) a 

partir del análisis bioinformático de secuencias de aminoácidos de las proteínas PB1, PB2 y PA, 

reportadas en la base de datos del NCBI en Suramérica entre el periodo 2000 a 2017.   

 

OBJETIVOS ESPECÍFICOS  

 

● Identificar las regiones genómicas conservadas de las proteínas PB1, PB2 y PA del virus 

de la Influenza A (H1N1) por medio de herramientas bioinformáticas. 

● Determinar ligandos que permitan la interacción en las secuencias de aminoácidos 

conservadas de las proteínas PB1, PB2 y PA del virus de la influenza A (H1N1). 

● Establecer las interacciones entre las moléculas ligando y los residuos de aminoácidos de 

las proteínas PB1, PB2 y PA del virus de la Influenza A (H1N1). 
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1. ANTECEDENTES 

La Influenza tiene una gran importancia epidemiológica debido a su capacidad de diseminación 

entre personas, provocando enfermedad en grandes masas. Se estima que desde el año 1510 a la 

fecha han ocurrido 31 pandemias; entre los años 1830 a 1833 se logra definir que esta tiene un 

comportamiento epidemiológico por lo que se convierte en un foco de estudio. Sin embargo a 

partir de 1918 con la „gripe española‟, se consideró que la enfermedad es de fácil expansión y de 

altos índices de mortalidad, ya que causó la muerte de aproximadamente 40 millones de 

personas.
22 

En años posteriores el virus de la Influenza presentó una baja virulencia, hasta 1957 

con el surgimiento de la gripe asiática ocasionada por el virus A (H2N2) y la gripe de Hong 

Kong en 1968 a causa del virus A (H3N2) , otras epidemias se registraron en Rusia y Europa 

durante noviembre y diciembre en los períodos de 1986 a 1989.
3 

En el año 2009, el virus de la Influenza A H1N1 reemerge en la población, con la denominación 

de „gripe porcina‟; con un foco inicial en México en el mes de abril con brotes de enfermedades 

respiratorias y aumento en los reportes de hasta  10,262 casos de síndromes respiratorios.
3 

En la 

ciudad de Chihuahua informaron una  tasa de mortalidad de 0.96 por cada 100,000 habitantes; en 

la población vulnerable, mayores de 65 años y niños menores de un año, la mortalidad fue de 

130 a 160 muertes por 100.000 habitantes.
3
 La enfermedad por virus de la Influenza se diseminó 

a países latinoamericanos como Perú, donde la enfermedad se extendió a los 24 departamentos. 

Se notificaron 1.11 muertes por 100.000 habitantes y la tasa de letalidad fue de 3.09 muertes por 

cada 100 casos confirmados.
4
  

En Argentina, en la semana epidemiológica 31 del año 2009 se confirmaron 6.768 casos 

positivos para el nuevo virus de influenza pandémica A (H1N1)
5
. En Brasil para junio del mismo 

año se presentaron 2.051 muertes confirmadas por virus de la influenza A (H1N1)
6
.  En Chile 

para octubre del 2009 se notificaron 367.041 casos de enfermedad tipo influenza y de estos, 

12.252 fueron confirmados por técnicas de biología molecular y finaliza el año con incidencia de 

enfermedad tipo influenza nacional de 2,7 por 100.000 habitantes
7,8

  

El último reporte de la OPS/OMS de actualización regional de Influenza, para la semana 

epidemiológica del 6 a 19 de febrero 2019 en Suramérica, para Bolivia el 0,20% de los casos de 
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hospitalización por Infección Respiratoria Aguda Grave (IRAG), eran positivos para Influenza. 

Para Ecuador la actividad de la Influenza disminuyó y permaneció sobre el umbral estacional, 

con un porcentaje menor del 5% de muestras positivas de los casos reportados por IRAG. En 

Chile el 40% de casos de IRAG reportados eran positivos para Influenza, con un reporte de 

muestras positivas de <5% en <100 casos reportados.
9
 En Argentina durante la semana 

epidemiológica 3, la Influenza disminuyó en comparación con semanas anteriores, con un bajo 

porcentaje de muestras positivas para Influenza, dando el 2% en 200 casos estudiados. En Brasil 

durante la semana epidemiológica 6, se detectó un descenso de los casos positivos para Influenza 

a menos de 50.  

Para el reporte de la Dirección de Epidemiología y Demografía del Ministerio de salud de 

Colombia actualizado en junio del 2018, los casos de enfermedades respiratorias son frecuentes. 

Durante el año 2017 se notificaron 6.955.075 de consultas médicas y urgencias por IRAG y 

244.143 hospitalizaciones con el mismo diagnóstico. Del 32.6% de las muestras positivas de los 

pacientes hospitalizados y ambulatorios (4.110/12.610), el 19.7 % eran positivas para virus de la 

Influenza y el 1.7% de las muestras eran positivas para Influenza A(H1N1). En la semana 

epidemiológica 4 del 2019, de aproximadamente 100 casos que se han reportado, el 10% de estos 

han sido positivos para Influenza A (H1N1).
9
 
 
 

El virus de la influenza A (H1N1) es el agente patógeno que causa la Influenza, una enfermedad 

de gran importancia en salud pública. Es uno de los virus que pertenece a la familia 

Orthomyxoviridae, el cual según la clasificación Baltimore pertenece al grupo V. Se caracteriza 

por tener ARN de cadena sencilla de carácter negativo y su material genómico está dividido en 

ocho segmentos que codifican para diez proteínas, ocho de ellas son proteínas estructurales: la 

polimerasa básica 1 (PB1), polimerasa básica 2 (PB2), polimerasa ácida (PA), hemaglutinina 

(HA), nucleoproteína (NP) y neuraminidasa (NA); y dos de ellas son proteínas no estructurales 

(NS1, NS2).  La secuenciación de estos segmentos es lo que permite ordenar los aminoácidos de 

estas proteínas en cadenas 
1
 para su posterior análisis. 

Para la generación de proteínas estructurales y no estructurales del virus de la Influenza A 

(H1N1), cada segmento del material genómico es el encargado de codificar una ellas; el 
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segmento uno codifica la proteína polimerasa básica 2 (PB2) encargada de la iniciación de la 

transcripción. El segmento dos codifica la proteína polimerasa básica 1 (PB1), encargada de la 

elongación del ARN. El segmento tres codifica la proteína polimerasa ácida (PA), encargada de 

la finalización de la actividad proteasa, junto a las dos proteínas anteriores.
2
 Estas tres proteínas 

se conocen con el nombre de „complejo de la polimerasa o transcriptasa viral‟ la cual es 

importante para la replicación del virus. El segmento cuatro codifica la proteína hemaglutinina 

(HA), caracterizada por ser una proteína de fusión al encargarse de la unión al receptor galactosa 

del ácido siálico de la célula, lo que le da el carácter antigénico al virus. El segmento cinco 

codifica la proteína NP o nucleoproteína viral, encargada de la unión del complejo transcriptasa 

y el transporte de este al núcleo celular. El segmento seis codifica la proteína neuroaminidasa 

(NA), cuya función es inmunogénica y promueve la liberación del virus. El segmento siete 

codifica las proteínas M1 y M2, las cuales se encargan de la fusión de membranas, siendo la 

proteína M2 la encargada de permitir la apertura de los canales iónicos de la célula. Por último, 

el segmento ocho codifica las dos proteínas no estructurales del virus, NS1 y NS2, las cuales se 

encargan de la exportación o el transporte de ARN celular.
2
  

Los virus de la Influenza se identifican en cinco géneros: Influenza A, influenza B, influenza C, 

Thogotovirus e Isavirus, estos evolucionan al tener cambios genéticos debido dos fenómenos: 

shift antigénico, que consiste en el reordenamiento genético del virus debido a su genoma 

segmentado que da nuevos subtipos de virus y drift antigénico, que consiste en la mutación de 

los segmentos genómicos  4 y 6, que codifican para las proteínas hemaglutinina y 

neuroaminidasa respectivamente; generando un cambio de aminoácidos y por ende un cambio 

conformacional y estructural para modificar el sitio antigénico de la glicoproteína y teniendo 

como resultado la modificación del antígeno resultante haciendo que la variabilidad antigénico 

del virus aumente. Este proceso le otorga al virus resistencia antivirales como zanamivir y 

peramivir , que son conocidas por su interacción con la neuraminidasa del virus de la Influenza
11 

lo que dificulta el tratamiento de la enfermedad con estos antrivirales. Esto promueve la 

búsqueda de alternativas farmacológicas para el tratamiento de la enfermedad, buscando 

receptores con un blanco molecular o diana farmacológica conservada, gracias a la 

bioinformática que permite investigar un mejor blanco para el fármaco a través del alineamiento 
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de secuencias y el docking molecular, se podría proponer y encontrar un mejor receptor para las 

sustancias y compuestos en investigación. 

El análisis de secuencias y la relación entre las mismas se puede hacer con diversos modelos 

analíticos como la inferencia de filogenias con métodos computacionales, el cual tiene muchas 

aplicaciones importantes en medicina, biología e investigación, el descubrimiento de fármacos y 

la biología de la conservación. 
12

  El análisis de la conservación genética en organismos vivos se 

realiza por medio de la alineación de nucleótidos o aminoácidos, en donde las  secuencias  se 

organizan en una matriz que se fundamenta en la creación de columnas de manera homóloga, 

con una posición primaria original para comparar las secuencias resultantes en sitios conservados 

y variables.    

La comparación de secuencias permite identificar posiciones homólogas y regiones variables,  

con la ayuda de dos formatos en texto plano para representación de secuencias como el formato 

FASTA,  que se puede encontrar en todas las bases de datos virtuales. Este formato es 

interpretado en programas como Muscle y UniproUgene  que permiten una alineación por 

relación homóloga y analizar relaciones entre secuencias 
13,14

. En el área de virología es de gran 

importancia ya que de esta manera, se organizan y analizan las agrupaciones de genomas virales 

promoviendo la alimentación de bases de datos o mediante la reconstrucción de las filogenias 

con secuencias de referencia para cada uno de los segmentos 
15 

con el fin de tener un registro 

detallado para futuras investigaciones o predicciones de brotes epidemias del virus de la 

Influenza A (H1N1) , como factor de importancia a nivel de salud pública. 

La bioinformática en las ciencias médicas tiene múltiples usos, como por ejemplo en la industria 

farmacéutica, la cual incursiona en la investigación de alternativas farmacológicas que puedan 

servir en el tratamiento de enfermedades; por medio de procesos computacionales que se enfocan 

en la generación y análisis de información derivada de estructuras tridimensionales y dinámicas 

de proteínas 
16.

 Uno de estos procesos se conoce como „docking‟ cuyo término es usado para los 

esquemas computacionales resultantes, que intenta encontrar la mejor coincidencia entre 

proteínas y ligandos. Este es un método óptimo para la estructuración, el descubrimiento y el 

diseño de moléculas con potencial farmacológico, cuyo objetivo es encontrar el mejor 
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acoplamiento entre ligandos.
16,18

 Esto se logra gracias al uso de bases de datos internacionales, 

pues en ellas está contenida la información resultante de procesos experimentales de 

secuenciación genética de distintos agentes, como por ejemplo las herramientas UniGene 
17 

, 

International Nucleotide Sequence Database Collaboration, GenBank del Centro Nacional para 

la Información Biotecnológica (NCBI), Banco de Datos de ADN de Japón (DDBJ) y  el 

Laboratorio Europeo de Biología Molecular (EMBL), bases de datos que brindan la oportunidad 

de tener un compilado nutrido de información genética, cuya utilización puede utilizarse con 

herramientas bioinformáticas que generan nuevo conocimiento científico aplicado a la solución 

de problemas de salud pública.  
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2. MARCO REFERENCIAL 

 

2.1.  VIRUS DE LA INFLUENZA 

 

El virus de la influenza hace parte a la familia Orthomyxoviridae, definidos en cinco géneros: 

Influenza A, influenza B, influenza C, Thogotovirus e Isavirus. Son de forma esférica, aunque a 

veces se pueden encontrar virus de forma pleomorfa o filamentosa y estos pueden medir entre 80 

hasta 120nm de diámetro (Imagen 1)  

 

Imagen 1. Virus de la Influenza con su caracterización antigénica. (img tomada de: 

https://espanol.cdc.gov/enes/flu/professionals/laboratory/antigenic.htm) 

Su genoma es de tipo ARN de cadena sencilla segmentado de carga negativa, que contiene 

aproximadamente 13.500 nucleótidos distribuidos en ocho segmentos que están ubicados en un 

intervalo de 890- 2340 nucleótidos y cada segmento codifica para una o dos proteínas 
19,20.

 Hace 

parte del grupo V de la clasificación Baltimore, ya que su genoma al ser una cadena simple de 

ARN con carga negativa necesita de una conversión a ARNm de carga positiva para que sea 
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posible realizar su proceso de replicación.
21  

La respectiva función de sus proteínas codificantes 

por cada segmentos se pueden observar en la tabla 1. 

 

Tabla 1. Segmentos del virus de la Influenza A, B y C. (Referencias: Real Academia Nacional de 

Farmacia. SciELO) 

 

PB: Polimerasa Básica. PA: Polimerasa Ácida. HA: Hemaglutinina. NP: Nucleoproteína. NA: Neuraminidasa. M: Membrana. 

NS: No estructural. 

Los virus de la Influenza A y B tienen en común su afectación a los seres humanos, los cuales 

causan epidemias estacionales de la enfermedad durante las temporadas de baja temperatura. Las 

infecciones de influenza tipo C causan generalmente una enfermedad respiratoria leve y no se 

considera que desencadenen epidemias. Los virus de influenza D afectan principalmente al 

ganado y no se cree que puedan causar infecciones o enfermedades en los seres humanos. 
77

 Su 
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genoma es segmentado y codifica para distintas proteínas como se puede observar en la tabla 1. 

Los virus de la Influenza tipos A y B tienen 8 segmentos genómicos a diferencia del virus tipo C 

que tiene 7 segmentos genómicos.  

La nomenclatura para los virus de la Influenza fue publicada y adoptada en el boletín 

informativo de la Organización Mundial de la Salud en el año 1980 58(4):585-591 (1980) 

teniendo en cuenta los siguientes componentes 
77

 

● El tipo antigénico: A, B o C 

● El hospedador de origen: Porcino, equino, aviar, etc. Teniendo en cuenta que no hay 

hospedador de origen para los virus de origen humano) 

● El origen geográfico 

● El número de la cepa  

● El año de aislamiento  

● Para los virus de la Influenza A, se describe en paréntesis los antígenos H 

(hemaglutinina) y N (neuraminidasa) acompañado del número de H o N que corresponda, 

por ejemplo, A (H1N1) 

 

2.2.  HISTORIA DE LA INFLUENZA 

 

La Influenza ha sido de las enfermedades más importantes de la historia de la humanidad, pues 

su potencial epidemiológico ha generado pandemias mortales de difícil manejo, lo que la 

convierte en una enfermedad de gran interés en salud pública. Comenzó en la primavera en Rusia 

en lo que se extendió por toda Europa en 6 meses y se expandió en todo el mundo en 3 años, con 

tasas altas de mortalidad no específicas. En 1781 se data una segunda pandemia originaria en 

China en la época de otoño; la cual se diseminó a Rusia y extensivamente hacia toda Europa 

durante 8 meses. Se determinó que esta pandemia tenía una alta tasa de infectividad y 

extensibilidad que llegó a América del Norte en los primeros meses de infección afectando 

principalmente a los adultos jóvenes y se estimó que diariamente en San Petersburgo hubo 
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30.000 infectados, más del 50% de la población el Roma se enfermó y hubo un gran índice de 

afectados en la Gran Bretaña hasta el año 1783.  

Entre los años 1830 a 1833 se determinó una pandemia, que los autores hoy en día asocian su 

gravedad a la pandemia española de 1918. La pandemia comenzó en el invierno de 1830 en 

China, desde donde se extendió hacia el sur por mar para llegar a Filipinas, India e Indonesia, y 

atravesar Rusia hacia Europa; posteriormente se produjo una expansión a Norteamérica, teniendo 

en este lapso una infectividad de alrededor del 20 al 25% de la población. 

Entre los años 1918 y 1920 se produjo una devastadora pandemia que generó una mortalidad en 

más del 25% de la población mundial y afectó a los 5 continentes. lo que la convierte en la 

pandemia más documentada de la historia. Su origen es desconocido, aunque hay autores que 

afirman que tuvo su origen en los Estados Unidos, más específicamente en el Estado de Carolina 

del Sur y en una prisión de San Quentin en 1918, por lo que se ha podido hacer seguimiento.  

Se dice que la infección se diseminó a oriente cuando los jóvenes vinculados a las bases militares 

se disponían a sus entrenamientos para la fuerza naval expedicionaria y la guerra en Europa; y 

aunque había algunos casos afectados, permitieron que se embarca una tripulación en un barco 

con destino a depósitos militares en la ciudad de Burdeos en Francia en el mes de abril de 1918. 

Desde aquí, las infecciones se extendieron a la Fuerza Expedicionaria Británica (BEF) y otras 

fuerzas involucradas en la guerra en abril / mayo de 1918, y en los meses pasados llegaron a 

Italia y España 
22

.  

Hubo brotes en Alemania y hacia el mes de mayo, hubo extensión a la Gran Bretaña 

principalmente a las fuerzas militares y a las fuerzas expedicionarias; lo que aquí condujo a que 

la principal fuerza expedicionaria británica fuera vector para la propagación de la infección en 

Rusia. La infección llegó al norte de África en mayo de 1918 y describió un círculo alrededor de 

África para afectar a Bombay y Calcuta y luego a China, Nueva Zelanda y Filipinas en junio de 

1918 
22

. Los grupos humanos más afectados fueron los adultos entre 20 y 40 años de edad. 

Muchos países experimentaron la segunda (1918- 1919) y la tercera oleada (1919- 1920) de la 

forma de infección más virulenta. Su gran potencial infeccioso se le atribuye a que en la época 

no existían vacunas para protegerse de la infección, así como tampoco se sintetizaban 
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antibióticos para tratar la coinfección bacteriana, lo que hacía que la infección por Influenza se 

incrementara y las complicaciones secundarias por coinfecciones fueran más frecuentes.
79

 

Finalizando los años 20, científicos lograron aislar virus de los cerdos siendo los principios de la 

investigación por Influenza; y fue luego, en el año 1933 que se logró identificar una cepa 

relacionada de un paciente humano. Después de largas investigaciones de la transmisibilidad de 

influenza entre cerdos, Richard E. Shope del Instituto Rockefeller de Patología Comparativa de 

Princeton, N.J., fue capaz de demostrar que el virus podía ser transmitido entre cerdos con 

material filtrado. Este aporte fue adoptado en Inglaterra, donde en el Instituto Nacional para la 

Investigación Médica en Londres, lograron inocular un aspirado traqueal de ser humano en nariz 

de hurones incentivando a la generación de neumonía. Esto sirvió para que años después 

siguieran las investigaciones acerca de la Influenza en hurones hasta el año 1940, que fue el año 

en el que se descubrió que el virus de la influenza puede desarrollarse en la membrana allantoica 

de huevos de pollo. Esto produjo que se descubriera la capacidad que tenía el virus de hacer 

conglomerados de glóbulos rojos (hemaglutinación). Este descubrimiento abrió paso al campo 

investigativo que promovió la creación de vacunas inactivadas para evaluar la capacidad 

inmunológica que debía generar. 

En el año 1957, la humanidad volvió a estar alerta acerca la gran enfermedad contagiosa a 

expensas del virus de la influenza; teniendo como origen Yunan en China en el mes de febrero 

de 1957. Fue una infección altamente contagiosa que en pocos meses se diseminó hasta Hong 

Kong, pasando por Taiwan, Singapur y Japón.  En este punto, la Organización mundial de la 

Salud (OMS) determinó la alta infectividad de este agente infeccioso y debido a las 

diseminaciones que tuvo en el continente asiático, se pudo dilucidar que este virus tenía un 

comportamiento estacional, ya que en el periodo en el que la enfermedad llegó a Japón se 

encontraba en invierno, lo cual iba a promover la pronta movilización del virus en estaciones 

invernales en todo el mundo. Se calcula que afectó entre un 40 y 50% a las personas, de las 

cuales un 30% tuvieron índice de morbilidad; teniendo como grupos etarios principales los 

jóvenes y los adultos mayores, teniendo una mortalidad compilada de 1 millón de personas  
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En el año 2009 emergió la enfermedad por virus de la Influenza, que se le denominó la „gripe 

porcina‟; caracterizada por tener una sintomatología a nivel respiratorio, de fácil propagación y 

con pronta evolución a neumonía. Según los expertos afirman que el primer paciente fue 

proveniente de la ciudad de Oaxaca, quien ingresó en la primera semana del mes de abril; pero 

no fue hasta el mediados de mes que ingresaron dos niños a un hospital de California con 

sintomatología respiratoria como tos, rinorrea, cefalea y dolor torácico.
23

 Se realizó la respectiva 

toma de muestra de estos pacientes , en lo que se evidencio que se trataba de un virus de 

Influenza A negativo de los subtipos conocidos H1N1,  H3N2 y H5N1, por lo que se enviaron a 

los Centros para el Control de Enfermedades en Atlanta 
23

, se determinó que este virus tiene 5 

segmentos uno de tipo humano, dos de tipo aviar  y dos de origen porcino, además de 

demostrarse que esta enfermedad tenía transmisión de humano a humano, siendo un factor de 

suma importancia para los medios de comunicación que se encargaron de propagar la 

información para promover las medidas de prevención entre comunidades. 

 

2.3. BIOLOGÍA MOLECULAR DEL VIRUS DE LA INFLUENZA A (H1N1) 

 

2.3.1. ENZIMA ARN POLIMERASA DEPENDIENTE DE ARN (RdRp)  

 

En el virus de la Influenza A H1N1 existen tres proteínas que dan lugar a la generación del 

denominado „complejo polimerasa viral‟, el cual tiene función de enzima polimerasa en el 

proceso de replicación y está involucrado en el proceso de replicación como en la transcripción 

de los ARNm. Los segmentos del genoma de ARN viral (ARNv) están unidos por una enzima 

ARN polimerasa heterotrimérica dependiente de ARN (RdRp), formando un complejo de 

ribonucleoproteína viral (vRNP). En el vRNP, los extremos 5 'y 3' del ARNv están unidos a un 

heterotrímero polimerasa, mientras que el resto del ARNv se asocia con la nucleoproteína 

oligomérica (NP).
24

 Esta enzima RdRp del virus de la influenza A H1N1, pertenece a la 

superfamilia de las polimerasas de ácido nucleico dependientes de plantilla, la cual se compone 

de tres subunidades que son PB1, PB2 y PA; que cumplen la función de enzimas polimerasas en 
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el proceso de replicación y así como también están involucradas en la transcripción de los 

ARNm. 

El segmento uno del virus de la Influenza está compuesto por alrededor de 2320 nucleótidos y 

759 aminoácidos, los cuales codifican la proteína básica 2 o PB2, la cual es la encargada de 

generar la iniciación de la transcripción al unirse a la región 5‟ cap del ARNm,  más 

específicamente en los residuos Phe-363 y Phe-404 como sitios de interacción de esta proteína.
25

 

el extremo carboxilo contiene una señal de localización nuclear (NLS) bipartita para el importe 

nuclear del citoplasma (localizada en los residuos 678-757)
26    

La proteína PB2 está compuesta de múltiples dominios. El tercio N-terminal de PB2 interactúa 

con PB1, haciendo contacto principalmente con el pulgar PB1 y la extensión C-terminal. Estos 

dominios tienen incluidos un dominio medio, un dominio que se une a la región cap, un 

enlazador cap 627, un dominio 627 (residuos 535-684) 
27

 y un dominio de la señal de 

localización nuclear (NLS) en C-terminal. La unión entre el enlazador y el dominio cap 627.  En 

general, la polimerasa puede verse en la imagen 2, como un complejo formado por un núcleo de 

polimerasa que consiste en PB1, el dominio C-terminal de PA y la región N-terminal de PB2 y 

los apéndices periféricos flexibles que están formados por la endonucleasa PA / P3 y los 

dominios de unión a la tapa PB2, enlace medio, 627 y NLS 
24

 

El segmento dos está compuesto por alrededor de 2341 nucleótidos y 757 aminoácidos, los 

cuales codifican la proteína básica 1 o PB1, encargada de la polimerización. Se caracteriza por 

tener una alta conservación de secuencias típicas de la enzima RNA polimerasa dependiente de 

RNA o RdRp. Esta proteína en sus extremos N-C terminal interacciona con el ARN, 

reconociendo el intermediario de la replicación en distintas regiones. Esta proteína tiene dos 

productos menores: una forma truncada en el extremo N-terminal de PB1 denominada PB1-N40, 

que se origina de la iniciación de la traducción en el codón 40 AUG5 / PB1 en el ARNm 
25,27

 que 

interactúa con el complejo polimerasa y PB1-F2, un polipéptido corto que influye en la actividad 

y la localización intracelular de PB1 a través de una interacción que ocurre en los núcleos de las 

células.
28
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La proteína PB1 está en el centro de la enzima polimerasa y tiene en su estructura los motivos 

para pre-A y A-E, los cuales son característicos de las enzimas polimerasas de ARN 

dependientes de ARN. PB1 tiene el pliegue canónico de cómo una mano derecha, que posee 

dedos, yemas, la palma y el pulgar, pero con extensiones adicionales en el extremo N y C que 

facilitan las interacciones con las subunidades PA / P3 y PB2, respectivamente 
24

. Esta 

interacción es necesaria para la síntesis de ARNv y ARNvc. Esta subunidad está intercalada por 

el dominio endonucleasa N-terminal y el dominio C- terminal de la subunidad PA y PB2. Los 

estudios de cristalización con PA identificaron que los primeros 15 aminoácidos del término N 

de PB1 forman un bucle de interacción con PA, a través de varios enlaces de hidrógeno e 

hidrófobos. El mismo proceso se generó con PB2, arrojando que 86 aminoácidos del término C 

de PB1 se pliegan en un motivo hélice-bucle-hélice que interactúa estrechamente con el término 

N del PB2.
27

  

El segmento tres está compuesto por alrededor de 2211 nucleótidos y 716 aminoácidos, los 

cuales codifican la proteína ácida o PA, la cual tiene acción proteolítica encargada de la 

replicación. Hay estudios que han demostrado que la proteína PA está involucrada en el 

ensamblaje de un complejo de ARN polimerasa viral funcional y  también en el ensamblaje y 

liberación de viriones de influenza. 
29

 Esta proteína también se caracteriza por tener señales de 

localización nuclear (NLS) en su región N-terminal, específicamente en los residuos 1-256, las 

cuales permiten dirigir el transporte de la proteína PB1 desde el citoplasma hasta el núcleo. 
29

  

La proteína PA es productora de dos fragmentos de 25 y 55 kDa los cuales, están se conectan 

con un enlazador de 20 aminoácidos. El mayor de estos fragmentos contiene el término C del PA 

y está involucrado en la unión del término N del PB1 a través de los residuos 408–412, 617–623, 

666–673 y 706–710. El menor de estos fragmentos pequeño contiene el dominio endonucleasa 

N-terminal. La estructura de este dominio es capaz de coordinar Mn 2+ o Mg 2+ a través de los 

residuos H41, E80, D108, E119 y K134.
30

 Esta subunidad tiene además un residuo H510 que 

está inmerso en el secuestro de capuchones virales para contribuir a la unión de pre-ARNm. 

 

 

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/virus-rna
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/virus-rna
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2.3.2. HEMAGLUTININA  

 

El segmento cuatro está compuesto por alrededor de 1757 nucleótidos y aproximadamente 566 

aminoácidos, los cuales se encargan de codificar la proteína hemaglutinina (HA); denominada de 

esta manera por la capacidad que tiene para aglutinar los eritrocitos. La hemaglutinina tiene una 

conformación trimérica formada por una región fibrilar, tallo que une a dos regiones globulares, 

una grande y otra pequeña.  
31

 

Inicialmente se procesa siendo un polipéptido precursor enzimático de 70 kDa denominado como 

HA0 que sufre un corte proteolítico por enzimas proteasas del hospedero para generar dos 

polipéptidos HA1 y HA2, que se unen por un enlace de puente disulfuro 
26

 entre la cisteína 14 de 

la cadena HA1 y la cisteína 137 de HA2 
31 

El corte del precursor es de gran importancia, ya que 

promueve la activación del potencial de fusión de membrana y por consiguiente la infectividad. 

Posterior a esto se forma una estructura en forma de trímero con un peso molecular de 220 kDa, 

con una cabeza globular constituida por hojas β–plegadas antiparalelas, en donde se encuentra el 

sitio de unión al receptor de ácido siálico. En la región carboxilo de HA2 se genera el glóbulo 

pequeño que participa en el anclaje de la proteína a la bicapa lipídica del virus y en la región 

amino terminal de HA1 se constituye el glóbulo grande, zona en la que están localizados los 

sitios de neutralización del virus 
31

 

La hemaglutinina contiene un sitio de unión al receptor en la punta distal de la membrana, que 

tiene en su base una serie de aminoácidos conservados, Tyr-98, Trp-153, His-183 y Tyr-195 y en 

sus bordes, tres elementos conservados de estructura secundaria, los bucles 130 y 220 y la hélice 

190-α.
32

 La unión con el ácido siálico se da por principalmente por los enlaces de hidrógeno que 

están presentes en los bucles 130 y 220 de la hemaglutinina. En el caso específico de la 

hemaglutinina H1, los enlaces de hidrógeno con los que se une al ácido siálico se forman entre 

Lys-222 y el 2-OH, 3-OH de Gal-2 y Asp-225 y 3-OH de Gal-2 y Asp-190 y GlcNAc-3. Hay una 

unión de enlaces en Gln-226, la cual se ubica un amperio más bajo del sitio del receptor aviar, lo 

que hace que el carbono 6 hidrofóbico del enlace glicosídico se dirija hasta el sitio.  Esta 

posición más baja de Gln-226 en el complejo receptor humano y en HA H1 no ligado parece ser 
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una característica específica de hemaglutinina H1 como resultado de la conformación del bucle 

130.
32 

2.3.3. NUCLEOPROTEÍNA 

 

El segmento cinco está compuesto por alrededor de 1540 nucleótidos y 498 aminoácidos, los 

cuales se encargan de codificar la nucleoproteína fosfoproteína NP, siendo esta la encargada de 

del transporte del complejo polimerasa viral al núcleo celular, principalmente interactuando con 

la proteína PB2 en el extremo COOH de la nucleoproteína, regulando la fuerza y estabilidad de 

este complejo NP-PB2
79

 La nucleoproteína NP representa un factor de alargamiento que tiene un 

papel directo en la estimulación de la progresividad de la polimerasa 
33

 

 

2.3.4. NEURAMINIDASA 

 

El segmento seis está compuesto por alrededor de 1392 nucleótidos y aproximadamente 454 

aminoácidos, que codifican la proteína neuraminidasa o NA. Esta proteína es la segunda proteína 

más común, después de la hemaglutinina que también es clasificada de acuerdo con su variedad, 

siendo 9 las neuraminidasas conocidas. Está formada por cabeza y tallo; en la cabeza se 

encuentran los cuatro sitios activos de la enzima; el tallo corresponde a la región amino terminal 

en donde se encuentran los residuos 73 y 74, en los que se da la interacción; la región entre los 

aminoácidos 36 al 73 forma el tallo y el resto la cabeza.  

En el proceso de replicación, la neuroaminidasa rompe el ácido siálico en el enlace α-

cetosídico
34

, en una  proteína de 469 aminoácidos de naturaleza transmembranal, con una 

pequeña cola citoplásmica en su extremo amino terminal (residuos 1-6), seguida de la región 

transmembranal (residuos 7-34) responsable de la translocación de la proteína.
26

 Luego se 

encuentra una región no estructurada rica en aminoácidos polares (residuos 35-82) que conecta el 

ancla de la membrana al dominio catalítico de la neuroaminidasa (residuos 83-469)
26

 .  

La neuraminidasa cataliza las uniones glicosídicas con el ácido siálico, acción que interviene en 

la liberación de viriones. Como resultado, se evita que los virus recién ensamblados se unan a la 
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superficie celular infectada y se agreguen entre sí a través de las interacciones de ácido siálico. 

En su lugar, se liberan de la célula para infectar nuevas células y propagar la infección
32 .

 Esta 

proteína tiene importantes residuos de aminoacidos los cuales pueden mutar y adquirir al virus 

resistencia contra los inhibidores de Neuraminidasa como el oseltalmivir y zanamivir.
80

  

 

2.3.5. PROTEÍNAS M1 Y M2 

 

El segmento siete es el encargado de codificar dos proteínas de membrana, las cuales son M1 y 

M2. Estas están compuestas por alrededor de 1005 y 315 nucleótidos y 252 y 96 aminoácidos, 

respectivamente. La proteína M1 es la más abundante; está ubicada bajo la cubierta lipídica del 

virus, recubriendo las ribonucleoproteínas virales. Esta proteína tiene una de sus superficies 

cargada positivamente, lo que hace que sea la parte responsable de la unión al ARN, mientras 

que su superficie opuesta es hidrofóbica y es la responsable de la interacción con membranas. 

Tiene una señal de localización nuclear y aparece en el núcleo a tiempos tempranos de la 

infección, donde establece interacciones con el RNA viral, con la NP y con la proteína NS2/NEP 

durante el ciclo infectivo. La proteína M2 es una proteína de membrana tetramérica, cada 

monómero unido por puentes disulfuro en la región N-terminal, lo que le confiere la 

característica de generar un canal iónico. Este canal se activa con un bajo pH exterior de 4,5 a 5-

0, generando una permeabilidad selectiva de protones. Esto permite que este canal funcione 

como un antiportador que facilita el flujo de salida de los cationes (K
+
 y Na 

+
) junto con el 

influjo de protones.  La actividad selectiva del canal iónico depende del canal iónico formado por 

las cuatro hélices alfa, cuyos residuos con carga polar y única están orientados hacia el canal y 

los residuos hidrófobos se dirigen hacia la bicapa lipídica.
35 

Este canal permite el paso de 

protones del endosoma hacia el interior del virión; el cambio de fuerza iónica participa en la 

separación del complejo ribonucleoproteína (RNP) y de M1.
31 
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2.3.6. PROTEÍNAS NS1 Y NS2 

 

El segmento ocho es el encargado de codificar dos proteínas no estructurales, NS1 y NS2. Estas 

están compuestas por alrededor de 868 y 395 nucleótidos y aproximadamente 230 y 121 

aminoácidos respectivamente. La proteína NS1 tiene función principalmente en el empalme, 

transporte y la traducción del ARN. Puede bloquear la activación de la proteína quinasa (PKR) 

activada por el ARN de doble cadena, lo que genera una regulación a la baja de la traducción y 

es parte del mecanismo de defensa antiviral celular.
ns1

 La proteína NS2 interviene en la 

exportación nuclear del ARN viral actuando como un adaptador entre los complejos de 

ribonucleoproteínas virales y la maquinaria de exportación nuclear de la célula 
36

 

 

2.4.  REPLICACIÓN DEL VIRUS 

 

En primera instancia la hemaglutinina tiene una estructura trimérica que forma tres picos 

proteicos, que en la membrana del virus está en mayor proporción que la neuroaminidasa. La 

hemaglutinina se une a receptores celulares que contengan residuos de ácido siálico terminales 

del tipo α-2,6 para el caso de las células epiteliales pulmonares humanas, α-2,3, que se 

encuentran en células bronquiales de aves y otros casos como el de los cerdos donde las células 

de epitelio pulmonar tienen residuos que coexisten como el α-2,3 y α-2,6 
37

. La hemaglutinina 

para su síntesis tiene su precursor HA0 formado por dos subunidades, una de ellas denominada 

HA1 que posee el dominio de unión al receptor y HA2 que posee el péptido de fusión. En el caso 

del ser humano, la unión al ácido siálico va a depender del apareamiento que se genere a una 

molécula de galactosa por medio de un enlace tipo alfa (α) dado entre el carbono 2 del ácido 

siálico y el carbono 6 de la molécula de galactosa. En el caso de las aves, este enlace se da entre 

el carbono 3 de la molécula de galactosa. 

Posterior a esta unión, el virus ingresa a la célula por endocitosis para liberar el material 

genético. La hemaglutinina se rompe por acción de proteasas intracelulares que permiten la 
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fusión de la envoltura viral con la envoltura del endosoma celular, lo que genera la acidificación 

de la vesícula endocítica 
37

. Este proceso debe realizarse con un pH entre 5,0 y 6,0 para que de 

esta manera se produzcan cambios en HA0, manteniendo el dominio HA1 y dejando expuesto el 

péptido de fusión HA2 para que sea el punto en el que la membrana del endosoma formado y la 

membrana viral se conecten. Este pH también permite la apertura de un canal de iones mediado 

por la proteína transmembrana M2, lo que promueve que el núcleo del virus se acidifique, 

haciendo que la ribonucleoproteína viral (vRNP) presente en la proteína M1 entre al citoplasma 

de la célula a infectar. Estas vRNP son respectivamente NP, PB1, PB2 y PA caracterizadas por 

tener señales de localización nuclear (NLS), que les permiten unirse a la maquinaria celular para 

poder llegar al núcleo. 

Para el proceso de replicación del virus, existe una ARN polimerasa dependiente de ARN viral 

(RdRp) que ayuda a convertir la cadena negativa del ARN inicial a una cadena de carga positiva, 

ya que se une a la región „mango de sartén‟ o pandhandle, que funciona como el promotor de la 

transcripción y el origen de replicación del genoma 
38

.  Esta RdRp está conformada por tres 

proteínas virales que son PB1, PB2 y PA.  PB2 tiene actividad endonucleasa. Se une a las tapas 

metiladas en 5 'de los ARNm celulares y escinde los ARNm celulares' de 10 a 15 nucleótidos 3 'a 

la estructura cap.
39

 Esta enzima se une a la ARN polimerasa II (Pol II) de la célula mediante la 

fosforilación del dominio de repetición C- terminal (CTD) en la serina 5, para acceder al ARN 

del huésped con extremo naciente para el secuestro de capuchones.  

Las subunidades PB2 y PA estan involucradas en el proceso de captura de capuchones que 

consiste en la union de PB2 al 50cap de transcripciones nacientes, mientras que PA escinde los 

nucleótidos pre-mRNA del anfitrión 10-13 por el flujo de la estructura del cap. La forma de 

capuchon se distribuye por formación de una forma “U” por parte de la RdRp, junto con PB1 que 

forma la parte central y la región de unión a la tapa de PB2 y la región que contiene 

endonucleasa de PA que forma las porciones superiores. Las subunidades PB2 y PA pueden 

sufrir reordenamientos cuando se unen al promotor ARNv 
40

 de esta manera se puede iniciar el 

proceso de transcripción, que se realizará en el núcleo de la célula infectada 
24
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El proceso de transcripción tiene inicio con la adición de un guanosin trifosfato (GTP) al 

extremo 3‟ del cebador secuestrado que está templado por el segundo residuo en la plantilla del 

ARNv. Durante la elongación, esta unión se separa y salen a través de sus respectivos canales de 

salida. A medida que la plantilla se introduce en el sitio activo, la NP se separa del ARNv 

entrante, se transloca a través de la superficie de la polimerasa y se une a la plantilla de ARNv a 

medida que emerge a través del canal de salida de la plantilla. El cap 5 'se libera del dominio de 

unión a cap PB2 cuando la polimerasa entra en el alargamiento.
41

 

El virus utiliza la maquinaria de empalme de la célula huésped para poder expresar las proteínas 

M1, M2, NS1 y NEP y poder así ejecutar el proceso de replicación. NS1 se une a pequeños ARN 

nucleares (snRNAs), específicamente a regiones no codificantes conservadas U6 y otros 

componentes de empalme, lo que hace que vuelvan a localizar al núcleo de las células infectadas. 

De esta forma, el virus de la Influenza puede inhibir el empalme de los ARNm celulares. 
39 

Luego de esto se podrá iniciar la replicación de cada segmento por medio de los ARNm con 

ayuda del complejo de polimerasas virales PB1, PB2 y PA, que serán luego empaquetadas en el 

citosol gracias a la ayuda de las proteínas M1, proteínas no estructurales (NEP)
19

,
 
la proteína 

hemaglutinina, junto con los otros componentes del virus llegan a la membrana celular. Gracias a 

la ayuda de la NA que es formada en el retículo endoplasmático para luego llegar a la membrana 

junto a los otros segmentos virales, con la finalidad de hacer ruptura del ácido siálico de la célula 

huésped para evitar la interacción con la HA y así liberar el virión para que este siga infectando. 

 

2.5.  ASPECTOS CLÍNICOS 

 

El virus de la Influenza A, se transmite persona a persona por medio de gotas de saliva generadas 

por estornudos, tos o por contacto directo con mucosas infectadas por el virus, también la 

transmisión de la influenza por contacto indirecto puede ocurrir cuando las partículas infecciosas 

se depositan en las superficies táctiles, que actúan como un vector para la transferencia de la 

infección 
42

,  En  general el cuadro clínico de la Influenza A H1N1 no es diferente a una 

enfermedad infecciosa respiratoria con un periodo de incubación de 2 a 7 días 
43

, observando 
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síntomas comunes como tos, cefalea, astenia, rinorrea, rinitis, faringitis  y expectoración, además 

de otros síntomas gastrointestinales poco comunes como vómito, diarrea y náuseas 
44

 

Los adultos entre 19 a 40 años pueden contraer la enfermedad, con un cuadro clínico que puede 

durar entre 3 a 7 días con síntomas que incluyen fiebre, rinorrea y tos, esta última con una 

posible persistencia de dos semanas, para luego dar resolución a la enfermedad. Existe población 

que es más vulnerable a adquirir la enfermedad y tener posibles complicaciones, como la 

población infantil, adultos  mayores, personas con condiciones asociadas como la 

inmunodeficiencia, la enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC), la enfermedad 

respiratoria aguda  (ERA) y  las mujeres embarazadas ya que en el proceso embrionario ocurren 

cambios inmunológicos lo que hace susceptible a la gestante a contraer la enfermedad; pero estos 

casos son de impacto ya que los la mayoría pueden ser letales. En los niños los cuadros clínicos 

respiratorios agudos con sospecha de influenza A H1N1, incluyen síntomas básicos como fiebre 

elevada, tos, coriza, odinofagia, dificultad respiratoria, rechazo del alimento, vómitos y diarrea, 

además decaimiento, somnolencia, cefaleas y mialgias.
45

 Dentro de las complicaciones que 

puede traer una infección con el virus de influenza A H1N1 en todo tipo de pacientes, se 

encuentra la neumonía primaria por Influenza, neumonía bacteriana secundaria, neumonía debida 

a patógenos inusuales o en huéspedes inmunocomprometidos, neumonía grave por influenza 

AH1N1, complicaciones neurológicas, síndrome de choque tóxico y exacerbaciones de 

enfermedades pulmonares crónicas 
47

  

La neumonía primaria por influenza, ocurre generalmente en pacientes mayores a 45 años, 

asociándose a enfermedades cardíacas y pulmonares, con una mortalidad de 6% de los casos que 

ingresan a los hospitales y se presenta con síntomas como disnea extrema, fiebre, tos, incluyen 

bronquitis necrotizante, membranas hialinas, edema, e inflamación intersticial. La neumonía 

debida a patógenos se caracteriza por la resolución de los síntomas iniciales que tiene el paciente, 

pero en 28 días después tiene neumonía asociada a bacterias de estas los patógenos más comunes 

son Streptococcus pneumoniae, y Haemophilus influenzae
47

, Streptococcus pyogenes, y 

Staphylococcus aureus
10

 Debe sospecharse cuando los síntomas de Influenza han resuelto y 

reinicia la fiebre 4 a 14 días después, asociado a disnea, tos productiva y consolidación en la 

radiografía de tórax. En pacientes con inmunosupresión los síntomas son de aparición más 
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rápida; en pacientes que no tiene enfermedades asociadas inicialmente, pueden desencadenar 

enfermedades respiratorias obstructivas crónicas a causa de la enfermedad por influenza A. La 

neumonía grave por Influenza se caracteriza por cambios histopatológicos en el pulmón. Se 

caracterizan por cuadros bronquiolitis extensas, alveolitis, edema y hemorragia, focal. Los 

neumocitos tipo II son el objetivo principal del virus de la Influenza y las células epiteliales con 

antígeno positivo se encuentran próximas a los sitios dañados. 
49 

Las posibles complicaciones neurológicas por virus de la Influenza A H1N1 se desarrollan 

principalmente en población vulnerable, generalmente mostrando cuadros clínicos de encefalitis, 

encefalopatía aguda necrotizante y meningitis aséptica; en adultos se presenta hiponatremia 

refractaria, somnolencia y alteraciones de la memoria. Esto es producto a la gran cantidad de 

productos pro inflamatorios y citocinas generadas a nivel sistémica por la infección, aumentando 

la permeabilidad de la barrera hematoencefálica. 
48 

Otras complicaciones por infección respiratoria por virus de influenza en niños pueden ser la 

otitis media, traqueobronquitis y complicaciones secundarias como laringotraqueitis, 

manifestaciones cardiovasculares, musculares, renales, endocrinas, gastrointestinales, hemáticas 

y a nivel del sistema nervioso central, en forma de cuadros convulsivos, encefalitis y 

encefalopatía y síndrome de Guillain-Barrébronquiolitisen 
50

. Los otros grupos de pacientes 

también presenta complicaciones parecidas, subyacentes a condiciones médicas previas, como lo 

son la complicación de afecciones cardíacas, pulmonares y renales, incluyendo infecciones 

secundarias a la enfermedad que pueden provocar, sinusitis y otitis.
50,47

 

 

2.6.  DIAGNÓSTICO 

 

Para un adecuado diagnóstico de la enfermedad por virus de la Influenza, se debe realizar una 

completa anamnesis del paciente, donde se logre establecer una sintomatología característica por 

virus de la Influenza. De la misma manera es de suma importancia un diagnóstico diferencial 

entre otros agentes que afectan el tracto respiratorio con síntomas similares como por ejemplo la 

enfermedad por virus sincitial respiratorio, Adenovirus, Rhinovirus, Coronavirus, 
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Metapneumovirus, entre otros estacionales 
51,52.

 Las pruebas diagnósticas son una herramienta 

que permite diferenciar y direccionar el manejo médico de la Influenza, como por ejemplo con 

los medicamentos a utilizar o pruebas adicionales que practicar. Entre estas últimas se 

encuentran pruebas de detección de antígenos, pruebas especializadas como los ensayos 

moleculares o pruebas de inmunofluorescencia 
53

.  A nivel de seguimiento salud pública se 

utilitza el cultivo celular.  

● PRUEBAS RÁPIDAS: Son pruebas de detección de antígenos del virus de la Influenza, 

las cuales ofrecen un resultado en un lapso de 10 a 15 minutos con una sensibilidad y 

especificidad entre el 50 al 90%. Es recomendable hacer pruebas confirmatorias con 

pruebas moleculares. Estas pruebas usan anticuerpos monoclonales que se dirigen a la 

nucleoproteína viral y emplean inmunoensayo enzimático o técnicas 

inmunocromatográficas (flujo lateral) 
52. 

Las muestras empleadas para estas pruebas son 

las provenientes de las vías respiratorias altas como los hisopados y lavados 

nasofaríngeos, nasales o faríngeos.  

● PRUEBAS MOLECULARES: Aquí se incluyen pruebas moleculares rápidas, las cuales 

sirven para la detección de ácidos nucleicos con una alta sensibilidad y especificidad 

entre el 90 y 95%; estas proporcionan resultados en un lapso de 15 a 30 minutos. 

Adicionalmente se puede hacer una prueba de reacción en cadena de la polimerasa con 

retrotranscriptasa (RT-PCR) que ofrece una alta especificidad y sensibilidad, en la que 

puede hacer la detección del tipo específico de virus de la Influenza (A o B) así como 

subtipos. Este ensayo consta de tres pasos esenciales: (1) extracción de ARN viral de 

muestras clínicas; (2) Transcripción inversa de ARN vírico a un ADNc monocatenario 

usando la enzima transcriptasa inversa; y (3) la amplificación de los genes blanco, que 

incluyen la proteína de matriz M2 y la hemaglutinina, que para la OMS se utilizan los 

siguientes cebadores Matriz(M) M30F2/08 

ATGAGYCTTYTAACCGAGGTCGAAACG Matriz(M) M264R3/08 

TGGACAAANCGTCTACGCTGCAG, esperando unproducto de 244bp
54,55 

PCR está 

acoplada a la detección fluorescente de productos de PCR marcados.
56.

 Las muestras 
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empleadas en estas pruebas son las provenientes de las vías respiratorias altas como los 

hisopados nasofaríngeos y nasales. 

● INMUNOFLUORESCENCIA: Es un tipo de ensayo en el que se detecta un antígeno 

viral de Influenza (A o B) por medio de la generación de un complejo con anticuerpos, el 

cual crea una reacción fluorescente vista con un microscopio especial. Estas pruebas 

pueden ser de tipo directo (IFD) o de tipo indirecto (IFI). Este ensayo implica la tinción 

directa de las células epiteliales respiratorias derivadas de torundas nasofaríngeas o 

aspirados nasofaríngeos con anticuerpos específicos del virus de la gripe marcados con 

fluorescencia seguido de un examen con un microscopio de fluorescencia.
56

 

● ENSAYOS DE INHIBICIÓN DE LA HEMAGLUTINACIÓN (HAI): Este ensayo busca 

la presencia de anticuerpos específicos del virus de la Influenza en el suero del paciente a 

evaluar posterior a una vacuna o posterior a una infección.  Este ensayo se basa en la 

capacidad de los anticuerpos específicos de HA para prevenir la unión del virus de la 

Influenza a los eritrocitos obtenidos de pollo, pavo, humano, caballo o cobayas. La mayor 

dilución de suero que previene la hemaglutinación completa se denomina título de HAI 

del suero.
56

 Gracias a este título se puede realizar una cuantificación de anticuerpos que 

permite determinar la relación antigénica de la cepa correspondiente del virus de la 

influenza. Actualmente, la demostración de títulos HAI postvacunales, que cumplen 

ciertos criterios en proporciones fijas de receptores de vacunas, se utiliza en Europa como 

base para la aprobación de la vacuna anual actualizada y en gran parte para la 

autorización de nuevas vacunas basadas en hemaglutinina. 
57

 

● ENSAYOS DE NEUTRALIZACIÓN DEL VIRUS (VN): Este ensayo al igual que el 

ensayo de hemaglutinación, busca la presencia de anticuerpos séricos específicos contra 

el virus de la Influenza. Este enfoque se basa en la capacidad de los anticuerpos 

específicos de virus para neutralizar el virus, evitando así la infección viral de las células. 

El recíproco de la dilución de suero más alta a la cual la infección del virus está 

completamente bloqueada se considera el título de neutralización del virus. 
28

 

● CULTIVO: El diagnóstico definitivo se logra mediante el aislamiento del virus en cultivo 

celular 
52,56

. Este también es utilizado para la caracterización antigénica y genética del 

virus de la Influenza. No obstante, no es un método que permita generar seguimiento 
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oportuno a nivel clínico, debido a que sus resultados son proporcionados entre 7 y 10 

días. El aislamiento del virus de la influenza generalmente se realiza en líneas celulares 

establecidas, como las celulas de riñón canino Madin Darby (MDCK), A549, línea de 

células epiteliales de pulmón de visón (Mv1Lu), células de riñón de mono rhesus (LLC 

MK2) y células de riñón de mono verde de búfalo (BGMK), líneas celulares primarias, 

tales como riñón de mono rhesus (RhMK) o riñón de mono verde africano (AGMK)
52,56.  

El cultivo puede tratarse o no con tripsina, ya que  esta ayuda a la internalización del 

virus en algunas células como las MDCK. Para evaluar resultados luego del tiempo de 

incubación, se puede observar el efecto citopático que causan el virus de la Influenza A, 

teniendo caracteristica como la formación de una vacuolización focal aumentada de las 

células, el deterioro celular, seguido de una condición de CPE avanzada por el 

desprendimiento de las células del sustrato. 
81

 

 

2.7.  RESPUESTA INMUNE 

 

La infección de las células del tracto respiratorio origina la activación de la respuesta inmune 

innata o inespecífica y a medida que la infección progresa, se produce el despliegue de la 

respuesta inmunitaria adaptativa o específica si la primera fase no logró controlar la infección.
58

 

La respuesta inmune innata en la influenza se da por la liberación de interleuquinas y 

quimioquinas, las cuales generan una movilización de células defensoras al punto de la 

infección. Estas células son los monocitos, macrófagos, células dendriticas y células natural 

killer.  

Los macrófagos son células encontradas en los tejidos del cuerpo la cuales pueden reconocer y 

destruir patógenos. Además, tienen la capacidad de producir proteínas con efectos focales 

(enzimas activadores de plasminógeno, factores activadores de plaquetas, ácido nítrico, etc), 

citoquinas inflamatorias y quimioatractantes que promueven el reclutamiento celular de 

neutrófilos y monocitos que conduce al comienzo y mantenimiento de la inflamación. Las 

células dendríticas son las principales células presentadoras de antígenos (CPA) y las encargadas 
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de promover la activación de células T por la expresión de moléculas co estimuladoras y la 

producción de citoquinas. Son las células que reconocen el virus y se dirigen a nódulos linfáticos 

para generar la presentación antigénica.  

Las células natural killer (NK) son las células capaces de reconocer y destruir células infectadas 

con el virus. Esta respuesta puede darse debido a la presencia de receptores membranales como 

lo son los receptores tipo toll (TLR) los cuales son TLR3, TLR7, TLR8, RIG-1 Y NALP-3. 
59

 

Estos reconocen la partícula viral y promueve la estimulación de mediadores y citoquinas IFN 

alfa y beta; estos últimos inducen la proliferación de células T de memoria, evitan la apoptosis de 

células T, generan una mayor secreción de IFN gamma y la diferenciación de las células B a 

células plasmáticas y activación de las células NK. 

La respuesta inmune adaptativa es específica frente a un determinado antígeno y crea memoria. 

La acción coordinada de las células T4 o helper, T8 citotóxicas y B efectoras (plasmáticas) serán 

las encargadas de eliminar la infección y de proteger contra la reinfección. 
60

 Los macrófagos y 

las células dendríticas se dirigen a los nódulos linfáticos para la presentación antigénica a los 

linfocitos T; posteriormente se producirá la diferenciación a células Th, Th1, Th2 y Th17, 

encargados de la respuesta celular y humoral. En lo que concierne a la respuesta humoral, los 

anticuerpos producidos en esta serán útiles en un reinfección o infección secundaria, pues en esta 

ocasión ya habían anticuerpos anti-H, que impiden la entrada del virus a la célula diana y 

anticuerpos anti-N que limitaran la liberación de partículas virales. 

La interacción del patógeno con la célula presentadora de antígeno- influyen en el balance de 

citoquinas inicial de la respuesta inmune innata, determinando el desarrollo de Th1 y Th2 y 

desplazando la respuesta inmune hacia una respuesta humoral o hacia una respuesta celular 

mediada por fagocitos y linfocitos T citotóxicos 
59

. Las células diferenciadas en Th1 son 

promotoras de IL-2 e IFN gamma y sirven para la proliferación de células T CD8+ citotóxicas, 

que una vez activadas se dirigen a la localización de la infección, reconocen células 

presentadoras de antígeno cuyo péptido se asocia a MHC-I en su superficie y posteriormente se 

eliminan mediante la liberación de granzima B y perforina. Las células diferenciadas en Th2 son 

precedidas por células T CD4+ gracias a un ambiente rico en IL-4. Promueven la activación de 
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las células B para su evolución a célula plasmática productora de inmunoglobulinas, unas de baja 

afinidad (IgM) y otras que serán liberadas durante la respuesta inmune secundaria (IgG, IgA e 

IgE). 

En esta respuesta adaptativa, existe también una subpoblación diferenciada a partir de la 

proliferación de linfocitos T efectores y linfocitos T vírgenes que actuaron en la respuesta 

primaria. Se encuentran en un estado de reposo precedido por la declinación de una población de 

células hermanas T efectoras. Estas células estarán listas para responder rápida e intensamente a 

una respuesta secundaria, pues no tienen muchos requerimientos de activación. Por último, en 

esta respuesta también se encuentran células T reguladoras (T reg) diferenciadas en CD4+ 

CD25+, que se encargan de modular la respuesta inmune como mecanismo de prevención de 

daño tisular.
61

 Ellas pueden inhibir y controlar fases inmunopatológicas regulando la 

proliferación de células CD4+ y CD8+. 

 

2.8. VACUNAS 

 

Para el año 2018, el centro de control de enfermedades- CDC ha determinado las vacunas contra 

la Influenza en Estados Unidos para la temporada de influenza de la siguiente manera:
62

 

● Vacunas inactivadas contra la influenza, tetravalente (IIV4), dosis estándar: disponibles 

con el nombre comercial Afluria tetravalente, Fluarix Quadrivalent, FluLaval 

Quadrivalent y Fluzone Quadrivalent, las cuales contiene 15 µg de antígeno H de cada 

vacuna por dosis de 0,5 mL. La primera de estas es recomendada en individuos mayores 

de 5 años de edad.
62

 El resto de vacunas son recomendadas en individuos de más de 6 

meses de edad, siendo su vía de entrada a nivel intramuscular. 

● Vacuna inactivada contra la influenza, tetravalente (ccIIV4), dosis estándar, a base de 

cultivo de células: disponible con el nombre comercial Flucelvax Quadrivalent, la cual 

contiene 15 µg de antígeno H en la vacuna por dosis de 0,5 mL.
62

 Es recomendada para 

individuos mayores de 4 años de edad, siendo su vía de entrada a nivel intramuscular. 
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● Vacuna inactivada contra la influenza, tetravalente (IIV4), dosis estándar, intradérmica: 

disponible con el nombre comercial Fluzone Intradermal Quadrivalent, la cual contiene 9 

µg de antígeno H de cada vacuna por dosis de 0,1 mL.
62

 Es recomendada para individuos 

entre 18 a 64 años de edad, siendo su via de entrada a nivel intramuscular 

● Vacunas inactivadas contra la influenza, trivalente (IIV3), dosis estándar: disponibles con 

el nombre comercial Afluria y Fluvirin, las cuales contiene 15 µg de antígeno H de cada 

vacuna por dosis de 0,5 mL.
62

 La primera de estas es recomendada en individuos mayores 

de 5 años de edad. La segunda es recomendada en individuos mayores de 4 años de edad, 

siendo su vía de entrada a nivel intramuscular 

● Vacuna inactivada contra la influenza con coadyuvante, trivalente (aIIV3), dosis 

estándar: disponible con el nombre comercial Fluad, la cual contiene 15 µg de antígeno H 

de cada vacuna por dosis de 0,5 mL.
62

 Es recomendada en individuos mayores a 65 años, 

siendo su vía de entrada a nivel intramuscular 

● Vacuna inactivada contra influenza, trivalente (IIV3), dosis alta: disponible con el 

nombre comercial Fluzone de dosis alta, la cual contiene 60 μg de antígeno de cada 

vacuna por dosis de 0,5 mL. Es recomendada para individuos mayores de 65 años de 

edad, siendo su vía de entrada a nivel intramuscular 

● Vacuna recombinada contra la influenza, tetravalente (RIV4): disponible con el nombre 

comercial Flublok Quadrivalent, la cual contiene contiene 45 μg de antígeno HE de cada 

vacuna por dosis de 0,5 mL.
62

 Es recomendada para individuos mayores de 18 años de 

edad, siendo su vía de entrada a nivel intramuscular 

● Vacuna recombinada contra la influenza, trivalente (RIV3): disponible con el nombre 

comercial Flublok, la cual contiene contiene 45 μg de antígeno HE de cada vacuna por 

dosis de 0,5 mL. Es recomendada para individuos mayores de 18 años de edad, siendo su 

vía de entrada a nivel intramuscular 
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2.9.  ANTIVIRALES  

 

Un antiviral es una sustancia química que es capaz de inhibir o interrumpir la replicación del 

virus además de poder intervenir con sus proteínas estructurales. Dentro de las clases de 

antivirales, se encuentran los inhibidores M2, los inhibidores de neuraminidasa y los inhibidores 

de la polimerasa 
63

. El CDC recomendó los siguientes antivirales para el tratamiento de la 

Influenza en el año 2018:  

● Oseltamivir: disponible con el nombre comercial Tamiflu en presentación oral. Se puede 

utilizar como tratamiento sin límite de edad o como quimioprofilaxis en individuos 

mayores de 3 meses de edad. Actúa para Influenza tipo A y B, inhibiendo selectivamente 

la neuraminidasa e interfiriendo en las etapas de agregación y liberación de las partículas 

virales de las células infectadas 
64

.  El  carboxilato de oseltamivir, es el éster etílico que 

presentan evidente analogía estructural con el ácido siálico y a ello se atribuye su 

capacidad de sustituir al sustrato natural en el sitio activo de la neuraminidasa. 
65

 

● Zanamivir: disponible con el nombre comercial Relenza en presentación de inhalador. Se 

puede utilizar como tratamiento para individuos mayores de 7 años o como 

quimioprofilaxis en individuos mayores de 5 años. Actúa para Influenza tipo A y B, 

siendo un análogo del ácido siálico. Su eficacia ha sido ampliamente cuestionada, 

especialmente en los pacientes con neumonías gripales graves ingresados 66 

● Peramivir: disponible con el nombre comercial Rapivab en presentación inyectable 

intravenoso. Se puede utilizar como tratamiento en individuos mayores de 2 años o como 

quimioprofilaxis sin límite de edad. Su mecanismo de acción se fundamenta en la 

inhibición de la neuraminidasa a través de un análogo del sitio de unión a esta.  

● Amantadina y Rimantidina: actuan en la inhibición de la descapsidación vírica al 

neutralizar el canal iónico de M2 en la acidificación del interior de la partícula vírica, 

pero no no son recomendados debido a resistencia que ha presentado el virus 
66,67

 

● Favipiravir: conocido como favipiravir T-705; (6-fluoro-3-hydroxy-2-

pyrazinacarboxamida) y los compuestos relacionados T-1105 y T-1106
,66 

favipiravir es 

un derivado de pirazinacarboxamida por lo que es un miembro de pirazinas y una 
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carboxamida primaria. Los estudios experimentales indican que este fármaco actúa en las 

primeras fases de la replicación viral, inhibiendo la ARN polimerasa dependiente de 

ARN (RdRp)
,66

 .El mecanismo de acción del favipiravir es la inhibición directa de la 

replicación y transcripción del genoma viral tipo ARN, a través del bloqueo de la 

actividad de la RdRp,
,68

 también se conoce que el favipiravir se convierte en el derivado 

de ribofuranosiltrifosfato por las enzimas del huésped e inhibe selectivamente la ARN 

polimerasa dependiente de ARN viral 
8  

 

2.10.  ACOPLAMIENTO O DOCKING MOLECULAR   

 

La bioinformática es una disciplina que permite la intersección entre las ciencias de la vida y de 

la información,
96 

que proporciona herramientas y recursos para favorecer la investigación 

biomédica. Una de estas herramientas es la bioinformatica estructural la cual  permite el análisis, 

la caracterización y la visualización de estructuras proteicas y químicas  además de poder 

identificar y estudiar de sus interacciones mediante técnicas computacionales.
 96 

  

El objetivo de la bioinformática estructural es establecer interacciones entre estructuras 

receptoras y moléculas diana, que sean blanco para brindar soluciones alternativas a tratamientos 

para enfermedades, principalmente aquellas que sean ocasionadas por agentes patógenos. La 

bioinformática estructural permite una búsqueda virtual de moléculas capaces de unirse a la 

estructura receptora o proteína blanco, esperando que esta unión tenga un efecto de inhibición o 

bloqueo, lo que guiará a la generación de alternativas terapéuticas con la invención de nuevos 

fármacos. Dentro de los métodos más utilizados para encontrar una interacción óptima con 

capacidad de inhibición, se encuentra el docking .
 97

, en el que se utilizan algoritmos que 

funcionan en una matriz tridimensional dependiente de los puntos  „x‟, „y‟ y „z‟. Esta tiene 

unidades medida dadas en Å (Amstrongs), dentro de la cual se realiza una  búsqueda rápida de 

conformaciones que son evaluadas mediante la función „scoring function‟ que les asigna un 

puntaje relacionado directamente con su afinidad. Esta es definida como la fuerza de la 

interacción entre dos moléculas que se unen de forma reversible, representada en la energía libre 

de Gibbs de un ligando con un receptor, que se representa proporcionalmente en números 
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negativos y en las unidades kilocalorias/mol (kcal/mol). La afinidad es importante en el estudio 

de nuevos fármacos, ya que de esta depende la capacidad del ligando para producir una respuesta 

biológica a la unión al receptor y la magnitud cuantitativa de esta respuesta.
 96

 

Adicionalmente, el docking permite la comprensión de la energía de interacción electrostática, 

enlaces de tipo convencional como los enlaces covalentes y enlaces con otros tipos de energía 

como la de Van der Waals. Para ejecutar el docking se utilizan programas como Autodock Tools, 

Autodock Vina, HADDOCK y FlexX, además de programas para la visualización de las 

interacciones resultantes como UniproUgene y PYMOL. 
97

 

3. DISEÑO METODOLÓGICO 

3.1. UNIVERSO, POBLACIÓN Y MUESTRA 

 

● UNIVERSO: Virus de la Influenza A (H1N1) 

● POBLACIÓN: Proteínas del virus de la Influenza A (H1N1) 

● MUESTRA: Proteínas PB1, PB2 y PA del virus de la Influenza A (H1N1) 

 

3.2. HIPÓTESIS Y  VARIABLES 

 

3.2.1. HIPÓTESIS 

 

La enzima RdRp del virus de la influenza AH1N1 en sus proteínas PB1, PB2 y PA, tiene 

regiones de aminoácidos altamente conservados. Por lo cual se podría generar un acoplamiento 

molecular con compuestos químicos que actúen sobre estos, principalmente aquellos análogos 

del fármaco favipiravir, que es usado en el tratamiento de la Influenza, así como derivados de 

compuestos de este mismo fármaco. Para que de esta manera se genere una propuesta alternativa 

para el tratamiento de la Influenza.  
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3.2.2. VARIABLES 

Tabla 2. Variables dependientes e independientes de la investigación. 

VARIABLES DEPENDIENTES VARIABLES INDEPENDIENTES 

Porcentaje de similitud Conservación de las secuencias 

Afinidad Sitios de unión 

Se determinan estas variables para analizar los resultados de la secuenciación bioinformática de aminoácidos y el 

docking molecula. 

3.3. TÉCNICAS Y PROCEDIMIENTOS 

 

3.3.1. TÉCNICAS  

 

ALINEAMIENTO MÚLTIPLE DE SECUENCIAS 

El alineamiento consiste en situar las secuencias de forma ordenada, con el fin de determinar las 

relaciones o diferencias entre ellas ya sea en la identificación de residuos conservados o mutados 

69
.
 
Con las secuencias obtenidas en la base de datos del NCBI de las proteínas PB1, PB2 y PA del 

virus de la Influenza A H1N1 se realizó el proceso de alineamiento por medio del programa 

Muscle, en el que se compararon las secuencias mediante la búsqueda de patrones de caracteres 

comunes y el establecimiento de los residuos de correspondencia entre las secuencias 

relacionadas
83

  

DOCKING MOLECULAR 

Se utiliza el programa „Autodock Vina‟ en el que se determina el acoplamiento molecular y su 

detección virtual por medio de procesos computacionales. 
70 

que predicen con una serie de 

búsquedas o ejecuciones independientes, la unión no covalente de macromoléculas (receptores) y 

una molécula pequeña (ligando) de manera eficiente, con el fin de obtener indicios para nuevos 

medicamentos; seleccionando entidades químicas que se unen fuertemente a los sitios activos de 

los objetivos biológicamente importantes 
70,71
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SELECCIÓN DEL LIGANDO  

Con ayuda de la base de datos de fármacos y sustancias activas „PubChem‟, se realizó la 

búsqueda de compuestos cuyo estructura sea derivado de pirazinacorbazamida. Además se 

tomaron las moléculas más similares que sugiere esta base, con una configuración similar a 

pirazinacorbazamida, con la finalidad del acoplamiento con la enzima RdRp. 

 

 

SELECCIÓN DEL RECEPTOR 

Se tiene en cuenta que las moleculas receptores sean las proteínas PB1, PB2 y PA que 

conforman la enzima RdRp del virus de la Influenza A (H1N1). Se utiliza la base de datos RCSB 

PDB- Protein Data Bank, la cual que recolecta y almacena datos y resultados de estudios 

investigativos en donde se obtienen proteínas con estructura tridimensional de una 

macromolécula, que está estrechamente relacionada con su función y con el diseño de 

medicamentos basados en la estructura. A su vez, la estructura proteica determina con cuál 

molécula puede interactuar, ya que la forma de la molécula debe complementar la forma del sitio 

correspondiente en la proteína. 
85,84
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3.3.2. PROCEDIMIENTOS 

● OBTENCION Y ANALISIS DE SECUENCIAS DEL VIRUS DE LA INFLUENZA 

A H1N1 
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● DOCKING MOLECULAR 
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4. RESULTADOS 

 

4.1. CONSERVACIÓN DE SECUENCIAS DE AMINOÁCIDOS DE LOS SEGMENTOS 

1, 2 Y 3 DEL VIRUS DE LA INFLUENZA A (H1N1) 

  

Con ayuda de “Uniprogene” se muestra el porcentaje de similitud en la alineación que tienen las 

secuencias del virus; para lo cual se determinó que las secuencias altamente conservadas tienen 
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un porcentaje de similitud en sus residuos de 95-100%, (color rojo) las que son conservadas un 

95-80% (color amarillo), variable 80-30% (color verde) y altamente variable de 30- 0% (color 

gris).
76,86

 

 

4.1.1. SEGMENTO 1  

Tabla 3. Porcentaje de conservación de secuencias de aminoácidos de la proteína PB2 del virus 

de la Influenza A (H1N1). Ver anexo 1.  

Tabla 4. Alineación de aminoácidos de la proteína PB2 del virus de la Influenza A (H1N1). Ver 

anexo 2. 

En las tablas 3 y 4 (ver anexos 1 y 2) se muestra el porcentaje de similitud en la alineación que 

tienen las secuencias de la proteína PB2 del virus de la Influenza A (H1N1); para lo cual se 

determinó que las secuencias altamente conservadas tienen un porcentaje de similitud en sus 

residuos de 95-100%, (color rojo) las que son conservadas un 95-80% (color amarillo), variable 

80-30% (color verde) y altamente variable de 30- 0% (color gris).
76,86

 

      

4.1.2. SEGMENTO 2 

Tabla 5. Porcentaje de conservación de secuencias de aminoácidos de la proteína PB1 del virus 

de la Influenza A (H1N1). Ver anexo 3. 

Tabla 6. Alineación de aminoácidos de la proteína PB1 del virus de la Influenza A (H1N1). Ver 

anexo 4. 

En las tablas 5 y 6 (ver anexos 3 y 4) se muestra el porcentaje de similitud en la alineación que 

tienen las secuencias de la proteína PB2 del virus de la Influenza A (H1N1); para lo cual se 

determinó que las secuencias altamente conservadas tienen un porcentaje de similitud en sus 

residuos de 95-100%, (color rojo) las que son conservadas un 95-80% (color amarillo), variable 

80-30% (color verde) y altamente variable de 30- 0% (color gris).
76,86
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4.1.3. SEGMENTO 3 

Tabla 7. Porcentaje de conservación de secuencias de aminoácidos de la proteína PA del virus de 

la Influenza A (H1N1). Ver anexo 5 

Tabla 8. Alineación de aminoácidos de la proteína PA del virus de la Influenza A (H1N1). Ver 

anexo 6 

En las tablas 7 y 8 (ver anexos 5 y 6) se muestra el porcentaje de similitud en la alineación que 

tienen las secuencias de la proteína PB2 del virus de la Influenza A (H1N1); para lo cual se 

determinó que las secuencias altamente conservadas tienen un porcentaje de similitud en sus 

residuos de 95-100%, (color rojo) las que son conservadas un 95-80% (color amarillo), variable 

80-30% (color verde) y altamente variable de 30- 0% (color gris).
76,86

 

4.1.4. PROTEÍNAS PB1, PB2 Y PA 

Tabla 9. Porcentaje total de conservación y variabilidad de las proteínas PB1, PB2 y PA del virus 

de la Influenza A (H1N1) 

.  

Las proteínas con mayor porcentaje de conservación en sus residuos de aminoácidos fueron la 

proteína PB1 y PA, respectivamente con 723 secuencias de aminoácidos equivalente a un 95,5% 

de residuos y 688 secuencias equivalente a un 96% de alta conservación; siendo este un 

porcentaje favorable para proponer una molécula farmacológica que actúe en la intervención de 

la elongación del virus y en la interacción con las PA / P3 y PB2 
24 

 , para así poder intervenir en 

la acción de la enzima RdRp.  
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4.2. DOCKING MOLECULAR  

      

Tabla 10. Estructuras cristalizadas de las proteínas receptoras del virus de la Influenza A 

(H1N1).  

 

      

4J2R / PB2 

Cepa: A / Puerto Rico / 

8/1934 H1N1 

Proteína tomada de: 

http://www.rcsb.org/structure/

4J2R 

 

 

5DES / PA 

Cepa: Swl A / California / 

04/2009 H1N1 

Proteína tomada de : 

https://www.rcsb.org/structure

/5des 

 

 

2ZTT / PB1-PB2 

Cepa: A / Puerto Rico / 

8/1934 H1N1 

Proteína tomada de: 

https://www.rcsb.org/struct

ure/2ztt 

      

Estas proteínas fueron obtenidas gracias al método de difracción de rayos X. La cristalización de 

la proteína 4J2R / PB2 fue obtenida por Qiu H et al. en el año 2015; la cristalización de la 

proteína 5DES/ PA fue obtenida por Kumar G et al. en el año 2015 y la cristalización de la 

proteína 2ZTT/ PB1-PB2 fue obtenida por Sugiyama K et al. en el año 2008
92,93,94.

  

      

4.2.1. ALINEACIÓN MÚLTIPLE DE PROTEÍNAS RECEPTORAS CRISTALIZADAS 

 

Imagen 2. Imagen 3. Imagen 4. 

https://www.rcsb.org/pdb/search/smartSubquery.do?smartSearchSubtype=TreeEntityQuery&t=1&n=211044
https://www.rcsb.org/pdb/search/smartSubquery.do?smartSearchSubtype=TreeEntityQuery&t=1&n=211044
https://www.rcsb.org/pdb/search/smartSubquery.do?smartSearchSubtype=TreeEntityQuery&t=1&n=641501
https://www.rcsb.org/pdb/search/smartSubquery.do?smartSearchSubtype=TreeEntityQuery&t=1&n=641501
https://www.rcsb.org/pdb/search/smartSubquery.do?smartSearchSubtype=TreeEntityQuery&t=1&n=211044
https://www.rcsb.org/pdb/search/smartSubquery.do?smartSearchSubtype=TreeEntityQuery&t=1&n=211044
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Tabla 11. Secuencias conservadas de la molécula cristalizada 2ZTT / PB1-PB2 

 

Color rojo: Secuencias altamente conservadas (95% - 100%). Color amarillo: Secuencias conservadas (80% - 95%). 

 

Tabla 12. Secuencias conservadas de la proteína cristalizada 4J2R / PB2 

 

Color rojo: Secuencias altamente conservadas (95% - 100%). Color amarillo: Secuencias conservadas (80% - 95%). 

Tabla 13. Secuencias conservadas de la proteína cristalizada 5des / PA 
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Color rojo: Secuencias altamente conservadas (95% - 100%). Color amarillo: Secuencias conservadas (80% - 95%). 

 

Tabla 14. Porcentaje de similitud en las secuencias de las proteínas cristalizadas 2ZTT / PB1-

PB2, 4J2R / PB2 y 5des / PA 

 

Según la tabla 11, se puede identificar que las secuencias de aminoácidos de las proteínas 

cristalizadas son altamente conservadas, ya que más del 90% de estas secuencias en cada una de 

las 3 proteínas presentan alta conservación; lo que determina la viabilidad de estas proteínas 

como receptores de un posible ligando. 

4.2.2. MOLÉCULAS LIGANDO  

Tabla 15. Moléculas obtenidas como potenciales ligandos. 
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MOLÉCULA LIGANDO INFORMACIÓN 

 

 

PubChem CID :9906800 

Fórmula Molecular: C22H22N4O 

Nombre IUPAC : 5,6-difenil-N-piperidin-

1-ilpirazina-2-carboxamida 

 

 

PubChem CID :10216596 

Fórmula Molecular: C22H20CL2N4O 

Nombre IUPAC : 5,6-bis (4-clorofenil) - N 

-piperidin-1-ilpirazina-2-carboxamida 

 

 

PubChem CID :294642 

Fórmula Molecular: C5H5N3O2 

Nombre IUPAC :2-oxo- 1H -pirazina-3-

carboxamida 

 

 

PubChem CID :151823 

Fórmula Molecular: C5H5N3O2 

Nombre IUPAC :6-oxo- 1H -pirazina-3-

carboxamida 

 

 

 
PubChem CID : 84974922 

Nombre suministrado por depositante:[1- 

(2-amino-7-metil-4-oxo-7,8-dihidro-3H-

pteridin-6-il)] etil- (4-aminofenil) -1-deoxi-

5- [1-alfa - D- ribofuranosil trifosfato] -D-

ribitol 

 

 

Imagen 5. 

Imagen 6. 

Imagen 7. 

Imagen 8. 

Imagen 9. 
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En la tabla 12 se pueden observar cinco moléculas ligando obtenidas del banco de datos de 

proteínas del centro de investigación colaborativa de estructuras bioinformáticas- RCSB; las 

cuales dos de ellas son derivadas del compuesto pirazinacorbazamida y tres de ellas análogas al 

favirpiravir. 

 

Tabla 16. Afinidad e interacciones del receptor 4J2R con cada molécula ligando. 

4J2R 

LIGANDO AFINIDAD INTERACCIONES 

5,6-difenil-N-

piperidin-1-

ilpirazina-2-

carboxamida 

 
 

 

-8.0 kcal/mol 

 

5,6-bis (4-clorofenil) 

- N -piperidin-1-

ilpirazina-2-

carboxamida 

 
-7.7 kcal/mol 

 

Imagen 10 

Imagen 11. 
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2-oxo- 1H -pirazina-

3-carboxamida 

 -4.4 kcal/mol 

 

6-oxo- 1H -pirazina-

3-carboxamida 

 
-4.2 kcal/mol 

 

:[1- (2-amino-7-

metil-4-oxo-7,8-

dihidro-3H-pteridin-

6-il)] etil- (4-

aminofenil) -1-deoxi-

5- [1-alfa - D- 

ribofuranosil 

trifosfato] -D-ribitol 

 
 

-6.0 kcal/mol 

 

  

  

Imagen 12. 

Imagen 13. 

Imagen 14. 



 

 

 

60 
 

Tipos de enlaces 

   

 

Tabla 17. Afinidad e interacciones del receptor „5des‟ con cada molécula ligando  

  

5DES 

LIGANDO AFINIDAD INTERACCIONES 

5,6-difenil-N-

piperidin-1-ilpirazina-

2-carboxamida 

 
 

 

-7.9 kcal/mol 

 

5,6-bis (4-clorofenil) - 

N -piperidin-1-

ilpirazina-2-

carboxamida 

 
 

-6.8 kcal/mol 

 

Imagen 15. 

Imagen 16. 
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2-oxo- 1H -pirazina-3-

carboxamida 

 
-4.5 kcal/mol 

 

6-oxo- 1H -pirazina-3-

carboxamida 

 
-4.3 kcal/mol 

 

[1- (2-amino-7-metil-4-

oxo-7,8-dihidro-3H-

pteridin-6-il)] etil- (4-

aminofenil) -1-deoxi-5- 

[1-alfa - D- 

ribofuranosil trifosfato] 

-D-ribitol 

 

-6.6 kcal/mol 

 

 

Imagen 17 

Imagen 18.  

Imagen 19. 
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Tipos de enlaces 

   

 

 

 

 Tabla 18. Afinidad e interacciones del receptor „2ZTT‟ con cada molécula ligando. 

2ZTT 

LIGANDO AFINIDAD INTERACCIONES 

5,6-difenil-N-

piperidin-1-

ilpirazina-2-

carboxamida 

 
-8.6 kcal/mol 

 

5,6-bis (4-clorofenil) 

- N -piperidin-1-

ilpirazina-2-

carboxamida 

 
-8.0 kcal/mol 

 

Imagen 20. 

Imagen 21.  
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2-oxo- 1H -pirazina-

3-carboxamida 

 -5.2 kcal/mol 

 

6-oxo- 1H -pirazina-

3-carboxamida 

 -4.7 kcal/mol 

 

:[1- (2-amino-7-

metil-4-oxo-7,8-

dihidro-3H-pteridin-

6-il)] etil- (4-

aminofenil) -1-

deoxi-5- [1-alfa - D- 

ribofuranosil 

trifosfato] -D-ribitol 

 

-6.0 kcal/mol 

 

 

Tipos de enlaces 

   

 

En las tablas 13, 14 y 15 se observan las interacciones obtenidas entre los ligandos y las 

Imagen 22. 

Imagen 23. 

Imagen 24.  
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proteínas receptoras; específicamente se pueden identificar las posiciones de aminoácidos en las 

que se genera un buen acoplamiento gracias a que tienen la mejor afinidad, como es el caso del 

5,6-difenil-N-piperidin-1-ilpirazina-2-carboxamida, cuya afinidad con las tres proteínas fue de -

8,0, -7,9 y -8,6 kcal/mol respectivamente. 
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5. DISCUSIÓN 

Gracias a la alineación de secuencias de aminoácidos de las proteínas PB1, PB2 y PA que 

conforman la enzima RdRp del virus de la Influenza A H1N1, es posible determinar el grado o 

porcentaje de conservación o variabilidad que estas posean. La alineación múltiple ayuda a 

identificar similitudes funcionales y estructurales, así como las diferencias entre múltiples 

secuencias biológicas; comparando las secuencias nuevas o desconocidas, con las secuencias 

estudiadas o conocidas. En este estudio se determinó la similitud y la variabilidad entre 

secuencias de aminoácidos de las proteínas PB1, PB2 y PA del virus de la Influenza A (H1N1), 

reportados en la base de datos del Centro Nacional para la Información Biotecnológica (NCBI) 

desde el año 2000 hasta el año 2017 en el continente suramericano. 

Teniendo en cuenta la comprobación de la conservación de secuencias de aminoácidos de las 

proteínas PB1, PB2 y PA, este estudio generó una propuesta de docking molecular para la 

búsqueda de una molécula de uso farmacológico que pueda bloquear la acción de la enzima 

RdRp del virus de la Influenza A (H1N1). Como se puede observar en la tabla 6 se tomaron tres 

secuencias de proteínas cristalizadas en las bases de datos, las cuales actúan como receptoras de 

la molécula de uso farmacológico ligando teniendo como criterio de búsqueda la disponibilidad 

de estas en la base de datos Protein Data Bank; siendo estas „2ZTT‟ equivalente a PB1-PB2, 

„4J2R‟ equivalente a PB2 y „5des‟ equivalente a PA. 
92,93,94

. Estas secuencias fueron obtenidas de 

cepas del virus de la Influenza A (H1N1) correspondientes al estado de California en Estados 

Unidos del año 2009 y de Puerto Rico en el año 1934. 
92 

Siendo estas secuencias reportadas en 

alineación de aminoácidos, demostrando luego de la alineación múltiple una conservación 

similar a las secuencias del continente suramericano, como se puede observar en la tabla 10, con 

un alto porcentaje de conservación que oscila entre el 92 al 96% del total de secuencias. Lo que 

permite determinar en una segunda ocasión, que los aminoácidos que componen las proteínas 

que conforman la enzima RdRp del virus de la Influenza A (H1N1), son altamente conservados y 

puede ser más viable un fármaco antiviral que actúe sobre esta ubicación diana.  

Existen antivirales para el tratamiento del virus de influenza A (H1N1) como oseltamivir y 

zanamivir, cuyo mecanismo de acción es el bloqueo de la proteína neuraminidasa, evitando la 
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ruptura del ácido siálico en el enlace α-cetosídico
34.

 Sin embargo, las mutaciones que sufre esta 

proteína debido a la recombinación genética, genera cambios estructurales y funcionales, lo que 

hace que se dificulte su acción y por ende promueve la enfermedad. Es por esto que se convierte 

en una necesidad el uso de un fármaco antiviral que actúe sobre sitios en los que se compruebe la 

alta conservación, para que así la dinámica del fármaco no se vea comprometida; tal es el caso 

del antiviral favipiravir. Este antiviral es un derivado del compuesto pirazinacorbaxamida 

dirigido para actuar sobre la enzima RdRp, siendo el fármaco más utilizado para el tratamiento 

de la Influenza. Intracelularmente es convertido a Ribomonofosfato (RMP) y posteriormente por 

las quinasas celulares se transforma a la forma activa Ribofuranosil trifosfato.  

Según la composición y dinámica del favipiravir, se identificaron sustancias similares a éste para 

proponer una molécula ligando que pueda servir como una componente antiviral para el 

tratamiento farmacológico de la Influenza A (H1N1). Como se observa en la tabla 12 se 

encontraron cinco compuestos potenciales para ser moléculas ligando; dos de ellos derivados de 

la pirazinacorbazamida y tres compuestos análogos del favirpiravir. Se caracterizó la interacción 

„ligando-receptor‟ según su afinidad, siendo está definida como la fuerza de interacción entre dos 

moléculas que se unen de forma reversible; en donde valores más negativos indican mayores 

energías de unión. 
87 

El compuesto con mejor afinidad que se tomó es el compuesto 5,6-difenil-

N-piperidin-1-ilpirazina-2-carboxamida, pues según las tablas 13, 14 y 15, tuvo la mayor 

afinidad, con valores de -8.0 Kcal/mol, -7.9 Kcal/mol y -7.6 Kcal/mol respectivamente con cada 

receptor. De igual manera esta fuerza de unión fue dada específicamente en sitios altamente 

conservados así: Receptor 4J2R: LYS 443; PHE446; MET467; GLN392; ALA442; ALA395 y 

GLN439. Receptor 5DES: PHE105; ARG84; LEU106; LYS19; LEU16; ALA20 y GLU80. 

Receptor 2ZTT: PHE696; CYS693 y ARG707.  Estas interacciones fueron posibles gracias a la 

creación de enlaces covalentes, enlaces PI, enlaces convencionales de hidrógenos, así como 

fuerzas de Van der Waals, lo que permite entender las interacciones entre estos compuestos 

sobre las proteínas en estudio.  

 Las interacciones a nivel intracelular se consideraron a partir del ligando con mejor afinidad y 

de acuerdo a su acción bioquímica; en este caso fue el 5,6-difenil-N-piperidin-1-ilpirazina-2-

carboxamida. La porción pirazinacarboxamida es utilizada intracelularmente por las quinasas 
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para su posterior transformación a ribofuranosil trifosfato. La porción piperidinil es una amina 

heterocíclica conformada por un anillo de seis miembros que contienen cinco metilenos y un 

átomo de nitrógeno el cual está unido a un grupo funcional.
88

. La porción difenil, es la 

composición de dos grupos fenilo, el cual es un grupo funcional cíclico ubicado en los carbonos 

5 y 6 de la molécula. Es un radical arilo monovalente, estrechamente relacionado con el benceno 

y derivado del mismo, mediante la eliminación de un átomo de hidrógeno 
89

. Los elementos 

fundamentales que determinan el paso de cualquier sustancia química a través de una membrana 

biológica son el tamaño molecular, la liposolubilidad y el estado de ionización de la molécula 
90

. 

El 5,6-difenil-N-piperidin-1-ilpirazina-2-carboxamida tiene un peso de 358.445 g/mol, Tiene 

cuatro hidrógenos aceptores y un hidrógeno donador, lo que permite que la molécula interactúa 

con el agua intersticial. Para que este compuesto llegue a circulación y logre la interacción con la 

membrana celular, se debe considerar un tipo de transporte activo, ya que este se asocia al 

transporte de iones H+ o NA+; lo que en las posiciones N3, N4 y N5 de la molécula ligando se 

encuentren hidrógenos apolares que interactúan mejor con el medio; además de tener en su 

estructura un grupo difenil análogo del benceno, lo cual lo hace liposoluble facilitando su ingreso 

a la célula. 
 

El 5,6-difenil-N-piperidin-1-ilpirazina-2-carboxamida  logró el acoplamiento molecular a través 

de enlaces tipo PI, los cuales son un enlace covalente el cual ocurre cuando el solapamiento se 

produce entre orbitales de ejes paralelos
91 

, además de la fuerza de Van der Waals la cual, es la 

fuerza atractiva o repulsiva entre moléculas (o entre partes de una misma molécula) debidas al 

enlace covalente o a la interacción electrostática de iones con otros o con moléculas neutras.
88 

Según esto, el compuesto puede ser activo y acoplarse contra la enzima RdRp del virus de la 

Influenza  A (H1N1),  ya que la pirazinacorbaxamida logró un enlace PI en el docking molecular 

y tres interacciones de tipo fuerza de Van der Waals a partir de esto se establece que el 

favipiravir si podría actuar y acoplarse a las proteínas de la RdRp antes de ser modificado por las 

quinasas celulares. 

La molécula ligando análoga al antiviral favipiravir fue 2-oxo- 1H -pirazina-3-carboxamida, 

como se puede observar en las tablas 13, 14 y 15; la cual logró una afinidad a las moléculas 

receptoras de -4.4 Kcal/mol, -4.5 Kcal/mol y -5.2 Kcal/mol, respectivamente. Es un compuesto 
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denominado pirazinacarboxamida, 3,4-dihidro-3-oxo. En primera instancia es posible que su baja 

afinidad sea dada por los pocos sitios de interacción que posee, también es una molécula de bajo 

peso (139.114 g/mol).  A diferencia del favipiravir, el ligando Hidroxi-carboxi no posee grupo 

fluoruro y tiene un tamaño que oscila entre pequeño y mediano, permitiendo su paso por 

membrana a través de difusión pasiva. Intracelularmente es posible que sea transformado por las 

quinasas celulares y sufra una transformación similar a la del favipiravir. En el docking 

molecular con esta molécula se observan enlaces tipo PI y enlaces convencionales covalentes 

gracias a la presencia de hidrógenos aceptores. Estos enlaces en su totalidad tuvieron 

acoplamiento en sitios conservados de la enzima Rdrp del virus de la Influenza A (H1N1).  

En la subunidad PA ocurre el procesamiento del pre-ARNm del huésped para luego servir como 

cebador para el ARNm viral. También, esta subunidad tiene asociación con el sitio estructural G, 

el cual comparten todos los organismos que poseen una enzima RdRp.
92

 De los residuos 

importantes para realizar acoplamiento con la proteína PA se encontraron Tyr24 y Lys34,
98

 de 

los cuales se logró demostrar que son altamente conservados. La subunidad PB1 es importante 

para que inicie la activación de la polimerasa y la unión cap entre el ARN viral. De esta 

subunidad, los residuos importantes para realizar el acoplamiento molecular son Leu685, Phe700 

y Val715, ya que se logró demostrar que son sitios altamente conservados en diferentes subtipos 

de Influenza A.
92

  

En última instancia, existe la posibilidad que el a ribofuranosil trifosfato sea el compuesto que 

interaccione de manera óptima con la enzima RdRp del virus de la Influenza A (H1N1), ya que 

sus enlaces en el docking molecular, fueron de tipo convencional con hidrógenos en sitios 

conservados de la proteína de la porción trifosfato y enlaces tipo PI en interacción con el 

ribofuranosil del compuesto estudiado; además de las fuerzas de van der Waals que está 

interacciones genera. 
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6. CONCLUSIONES 

 

● Fue posible determinar las regiones genómicas conservadas de las proteínas PB1, PB2 y 

PA del virus de la Influenza A (H1N1) reportadas en la base de datos del NCBI del 

continente suramericano, ya que las herramientas bioinformáticas permitieron demostrar 

que tienen un alto porcentaje de conservación, pues más del 90% de los aminoácidos de 

las tres proteínas tienen una similitud entre las diferentes secuencias de 95 y el 100%.  

● Se logró identificar que los compuestos con mayor tamaño como 5,6-difenil-N-piperidin-

1-ilpirazina-2-carboxamida y 6-oxo-1h-pirazina-3-carboxamida son los ligandos más 

apropiados para generar docking molecular en más sitios de unión con las tres proteínas 

receptoras cristalizadas, mostrando siete acoplamientos con enlaces de tipo covalente lo 

que hace que aumente la afinidad y por ende tengan la mejor interacción ligando-

receptor; con el fin de demostrar que estas interacciones se generan en sitios conservados 

de la enzima RdRp, facilitando su inhibición y por ende la interrupción de la replicación 

virus de la Influenza A (H1N1). 

● Se logró demostrar por medio de bioinformática las interacciones ligando-receptor que 

existen entre moléculas cristalizadas del virus de la Influenza A (H1N1) y moléculas 

farmacológicas afines a las regiones conservadas de estas moléculas. Estas interacciones 

demostraron tener una alta viabilidad para la generación de acoplamiento molecular para 

futuras investigaciones y experimentaciones en el campo de la generación de nuevos 

fármacos antivirales que sirvan como tratamiento para la Influenza e incluso para virus 

que tengan la enzima RdRp. Esto también teniendo en cuenta todos los continentes del 

mundo, ya que Suramérica demostró buenos resultados de conservación de secuencias. 

● Se necesita que estos estudios in silico sean validados por medio de la experimentación in 

vivo o in vitro, pues esto demostraría la posibilidad de generar un nuevo tratamiento para 

la Influenza y de esta manera se podrían seguir promoviendo los estudios acerca de la 

investigación y el manejo para esta enfermedad. 
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8. ANEXOS 

Anexo 1. Porcentaje de conservación de secuencias de aminoácidos de la proteína PB2 del virus 

de la Influenza A (H1N1). 
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Color rojo: Secuencias altamente conservadas (95% - 100%). Color amarillo: Secuencias conservadas (80% - 95%). Color verde: Secuencias 

variables (30% - 80%). Color gris: Secuencias altamente variables (0% - 30%)
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Tabla 4. Alineación de los aminoácidos de la proteína PB2 del virus de la Influenza A (H1N1).  

 

Nombre de cepa                                              Número de aminoácidos por secuencia 
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Color Azul: Residuos de aminoácidos conservados, Color blanco: Residuos de aminoácidos variables y delecciones de la secuencia.
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Anexo 2. Porcentaje de conservación de secuencias de aminoácidos de la proteína PB1 del virus 

de la Influenza A (H1N1) 
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Color rojo: Secuencias altamente conservadas (95% - 100%). Color amarillo: Secuencias conservadas (80% - 95%). Color verde: Secuencias 

variables (30% - 80%). Color gris: Secuencias altamente variables (0% - 30%)
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Color Azul: Residuos de aminoácidos conservados, Color blanco: Residuos de aminoácidos variables y delecciones de la secuencia.
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Anexo 3. Porcentaje de conservación de secuencias de aminoácidos de la proteína PA del virus 

de la Influenza A (H1N1).  
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Color rojo: Secuencias altamente conservadas (95% - 100%). Color amarillo: Secuencias conservadas (80% - 95%). Color verde: Secuencias 

variables (30% - 80%). Color gris: Secuencias altamente variables (0% - 30%)
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              Tabla 8. Alineación de los aminoácidos de la proteína PA del virus de la Influenza A (H1N1). 

Nombre de cepa                                          Número de aminoácidos por secuencia 
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Color Azul: Residuos de aminoácidos conservados, Color blanco: Residuos de aminoácidos variables y delecciones de la secuencia.
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