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The Victoria and Yamagata Lineages of 
Influenza B Viruses, unknown and undervalued

ABSTRACT 

The influenza virus B belongs to the family Orthomyxo-
viriridae and to the genus Influenzavirus B. It has a negative 
RNA-type genome made up of about 14,648 nucleotides divid-
ed into eight different segments that encode about 11 proteins. 
Before 1980 all influenza B viruses belonged to a single genetic 
lineage; but in this year two antigenically and genetically dis-
tinct lineages emerged which were named B/Victoria/2/1987 
and B/Yamagata/16/1988. Intralineage and interlineage genet-
ic exchange processes have been demonstrated; The most fre-
quent of them are those in which the Victoria lineage acquires 
genes from the Yamagata lineage. It has been proposed that 
the differences in the evolutionary dynamics of the two line-
ages are due to the different binding preferences of influenza 
hemagglutinin to the cellular receptor. The Victoria lineage has 
shown the ability to bind to cell receptors with sialic acid resi-
dues at the α-2,3 and α-2,6 positions; whereas the Yamagata 
lineage does so exclusively in the human α-2,6 positions of the 
respiratory tract. Low circulation in recent months may have 
contributed to the temporary elimination (“extinction”) of the 
Yamagata lineage. Since 2017, almost all of the strains of this 
lineage belong to clade 3A, when previously multiple circulat-
ing clades were detected. Although this clade 3A is diverse at 
the genetic level and has acquired surrogate mutations in the 
hemagglutinin gene, these have not determined significant 
antigenic changes that have made it necessary to replace its 
antigenic component (B/Pukhet/3073/2013) in the influenza 
vaccine since 2015. 
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RESUMEN

El virus gripal B pertenece a la familia Orthomyxoviriri-
dae y al género Influenzavirus B. Presenta un genoma de tipo 
ARN negativo formado por unos 14.648 nucleótidos divididos 
en ocho segmentos distintos que codifican unas 11 proteínas. 
Antes de 1980 todos los virus de la gripe B pertenecían a un 
único linaje genético; pero en este año emergieron dos linajes 
antigénica y genéticamente distintos que se denominaron B/
Victoria/2/1987 y B/Yamagata/16/1988. Se han podido demos-
trar procesos de intercambio genético intralinajes y entrelina-
jes; de ellos los mas frecuentes son aquellos en los que el linaje 
Victoria adquiere genes del linaje Yamagata. Se ha propuesto 
que las diferencias en las dinámicas evolutivas de los dos linajes 
se deban a las diferentes preferencias de unión de la hemaglu-
tinina gripal al receptor celular. El linaje Victoria ha mostrado 
capacidad para unirse a los receptores celulares con restos de 
ácido siálico en las posiciones a-2,3 y a-2,6; mientras que el 
linaje Yamagata lo hace exclusivamente en las posiciones hu-
manas a-2,6 del tracto respiratorio. La escasa circulación en 
los últimos meses podría haber contribuido a la eliminación 
(“extinción”) temporal del linaje Yamagata. Desde 2017 la casi 
totalidad de las cepas de este linaje pertenecen al clado 3A, 
cuando con anterioridad se detectaban clados múltiples circu-
lando. Aunque este clado 3A es diverso a nivel genético y ha 
adquirido mutaciones sustitutivas en el gen de la hemaglutini-
na, éstas no han determinado cambios antigénicos significati-
vos que hayan obligado a sustituir su componente antigénico 
(B/Pukhet/3073/2013) en la vacuna gripal desde 2015.
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genes del linaje Yamagata [13]. De esta forma sólo los segmen-
tos PB1, PB2 y hemaglutinina (HA) se siguen manteniendo se-
parados entre los dos linajes. Por el contrario, los segmentos 
NS1/NS2 de las cepas actuales derivan todos del linaje Victo-
ria y el resto de segmentos (PA, NP, NA/NB, M1/BM2) derivan 
del linaje Yamagata [13,20]. Todo ello ha determinado que las 
cepas del linaje Yamagata sean genéticamente mas estables y 
conservadas, muestren menores derivas antigénicas y una me-
nor selección evolutiva, en comparación con las rápidamente 
cambiantes cepas del linaje Victoria [5,13].

Los análisis filodinámicos de la HA del linaje Victoria han 
mostrado una población sometida a una elevada presión selec-
tiva que le permite escapar de la inmunidad humana a través 
de la adquisición de sustituciones beneficiosas en este gen. De 
este modo se constituyen de forma continua cepas nuevas con 
capacidad para infectar tanto a los vacunados como a los pre-
viamente infectados, aumentando el espectro infectivo de las 
mismas [13]. En el caso del linaje Yamagata, se ha observado 
una población viral con una dinámica evolutivo mucho menor, 
lo que se debería a una menor presión selectiva de escape y por 
ello una menor deriva antigénica [13,17,18]. 

En la gripe B cada cluster de cepas antigénicamente do-
minantes tiene tan solo una presencia transitoria, existiendo 
durante un corto período de tiempo antes que sea reemplazado 
por otro grupo nuevo. Este proceso, que podría ser equivalen-
te a la deriva antigénica de la gripe A, se constituye como un 
proceso de selección dirigido, como se muestra en la elevada 
tasa de cambios en la HA (incluyendo mutaciones no sinóni-
mas) y en la identificación directa de un importante número 
de posiciones que experimentan esta selección positiva. Como 
consecuencia de ello, la selección inmune en la HA y quizás en 

INTRODUCCIÓN

En 1940 se produjo un brote de una enfermedad respira-
toria aguda en la población infantil que clínicamente era seme-
jante a la gripe. De estos pacientes se consiguió aislar un virus 
nuevo que era serológicamente distinto del ya conocido virus 
gripal A; el nuevo virus se denominó virus de la gripe B [1]. Las 
manifestaciones clínicas de la gripe B son generalmente indis-
tinguible de las causadas por la gripe A. Globalmente la gripe B 
se presenta de forma bianual, casi siempre posterior a la onda 
epidémica de la gripe A, y representa alrededor del 25-30% de 
todos los casos de gripe comunicados a nivel global, aunque su 
porcentaje oscila según las epidemias y las zonas geográficas 
consideradas [2-5].

Una de las principales características diferenciales de los 
virus gripales B es que el ser humano es su único reservorio 
natural y por ello existe la posibilidad de que pueda ser elimi-
nado mediante programas intensivos y efectivos de vacunación 
universal [2-5]. Sin embargo, en 1999 se detectó en Holanda un 
brote de gripe B que afectó a cetáceos marinos (focas), com-
probándose que la cepa humana ya se había introducido en 
esta población animal en 1995 [6]. De este modo, aunque la 
circulación endémica de la gripe B está restringida a los hu-
manos, se observa de forma esporádica paso de cepas a otras 
especies animales; sin embargo no existe ninguna evidencia de 
un reservorio animal sostenible para los virus gripales B [7]. Esta 
restricción de huésped podría atribuirse, al menos en parte, a 
las interacciones humanas específicas de las proteínas NS1 y 
M1 [8,9].

El virus gripal B pertenece a la familia Orthomyxoviriridae 
y al género Influenzavirus B. Presenta un genoma de tipo ARN 
negativo formado por unos 14.648 nucleótidos divididos en 
ocho segmentos distintos que codifican unas 11 proteínas (no 
codifica las proteínas PB1-F2 y PA-X presentes en el virus gripal 
A), siendo la nucleoproteína B (NB) de su exclusividad [5,10] (Fi-
gura 1). La evolución genética de los virus gripales B es inferior 
a la observada en las cepas de la gripe A; así se ha calculado 
que la tasa de sustitución de nucleótidos en cada segmento 
genético por año es de 0.14x10-3-3.32x10-5 en la gripe B fren-
te a valores de 2.68x10-3-12.5x10-3 en el subtipo (H3N2) de la 
gripe A [11-13].

Antes de 1980 todos los virus de la gripe B pertenecían a 
un único linaje genético; pero en este año emergieron dos lina-
jes antigénica y genéticamente distintos que cocircularon por 
todo el mundo. Estos linajes se denominaron B/Victoria/2/1987 
y B/Yamagata/16/1988 (Tabla 1) [14-16]. El linaje Yamagata di-
vergió en el año 2.000 dando lugar a 2 clados antigénicamente 
diferentes (clados 2 y 3) que cocirculan en la actualidad, ex-
hibiendo patrones de alternancia antigénica en cada estación 
epidémica. Por su parte el linaje Victoria también presentó un 
proceso de divergencia mas tardío, año 2011, dando lugar a 
dos clados monofiléticos (clados 1A y 1B) dominantes [17-19].

Se han podido demostrar procesos de intercambio genéti-
co (reasortamiento) intralinajes y entrelinajes; de ellos los mas 
frecuentes son aquellos en los que el linaje Victoria adquiere 

Figura 1	 �Representación esquemática de los seg-
mentos genómicos y sus correspondientes 
proteínas del virus gripal B.
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han comprobado que este mismo fenómeno se produce entre 
los dos linajes de la gripe B. Las HA y neuraminidasa (NB) de los 
virus gripales B evolucionan mucho mas lentamente entre los 
linajes que entre los diferentes subtipos de la gripe A. Además, 
los epítopos conservados en cada linaje pero variables entre 
ellos, podrían ser la base de la protección por impronta inmune 
frente al linaje Yamagata. Mientras que esta impronta frente al 
linaje Yamagata podrían afectar a la distribución etaria de los 
pacientes, la no inducción de esta impronta frente al linaje Vic-
toria, podría explicar la casi constante presencia del mismo en 
cada temporada, aunque a niveles variables en ellas [13,25-26].

Se ha postulado que los anticuerpos inducidos por una 
primera infección por el linaje Yamagata podrían actuar sobre 
epítopos que están mas conservados que los epítopos neutra-
lizados por los anticuerpos inducidos por la infección por el 
linaje Victoria. Por ello la protección inducida por el linaje Ya-
magata frente al linaje Victoria es débil y no duradera; el linaje 
Yamagata a menudo induce bajos o indetectables niveles de 
anticuerpos frente a la HA del linaje Victoria. Sin embargo, la 
primoinfección por el linaje Victoria induce anticuerpos capa-
ces de inhibir intensamente la HA del linaje Yamagata, sugi-
riendo que el linaje Victoria podría proteger la infección pos-
terior por el linaje Yamagata, independientemente de la edad 
del paciente [26,27]. Esta protección parece sólo obtenerse a 
través de los anticuerpos frente a la HA, ya que se observó que 
la adquisición del gen de la NB por parte del linaje Victoria en la 
temporada 2000-2001, no aportaba protección frente a la cepa 
reasortante formada; este hecho implica que la protección no 
se obtiene con los anticuerpos anti-NB [28,29].

La aparición de la pandemia causada por SARS-CoV-2 y la 
aplicación de diversas medidas sociales e higiénicas ha deter-
minado la no circulación de la mayoría de los virus respiratorios 
convencionales. Entre ellos se ha detectado una casi desapari-
ción de los virus gripales y del VRS; así a partir de abril de 2020 
se produjo una reducción del 99% de las detecciones gripales. 
Esta disminución se acompañó de la correspondiente disminu-
ción de la diversidad genética de todos los virus gripales [30].

Esta escasa circulación podría haber contribuido a la elimi-

las proteínas NB y NS, desempeña un papel primordial en la 
determinación del patrón de cambios evolutivos en las cepas 
de la gripe B [12].

La importancia de esta selección inmune se refleja en la 
alternancia en la circulación de los dos linajes. De este modo 
el linaje Victoria fue el predominante en el período 1987-1989 
y el Yamagata durante la mayoría de los 90s. Este patrón de 
alternancia es compatible con el modelo que predice que un 
linaje predomina en la población viral hasta que la inmunidad 
de grupo dirigida contra él, ya sea obtenida por infección o 
vacunación, sea mayoritaria en la población, a partir de ese 
momento el otro linaje empieza a incrementar su presencia y 
dominancia pasando a ser dominante en poco tiempo [12]. De 
este modo los patrones y procesos de cambio evolutivo en la 
gripe B no sólo vienen determinados por la naturaleza de su 
interacción con el sistema inmune humano, sino que además 
reflejan de que modo los dos linajes interactúan entre ellos y 
con la propia gripe A [13,14].

Se ha propuesto que las diferencias en las dinámicas evo-
lutivas y epidemiológicas de los dos linajes se deban a las dife-
rentes preferencias de unión de la HA gripal al receptor celular 
[13]. Así el linaje Victoria ha mostrado capacidad para unirse a 
los receptores celulares con restos de ácido siálico en las posi-
ciones a-2,3 (aviar) y a-2,6 (humano); mientras que el linaje 
Yamagata lo hace exclusivamente en las posiciones humanas 
a-2,6 del tracto respiratorio [21,22]. Estudios experimentales 
realizados en niños menores de 7 años han mostrado que las 
células de su tracto respiratorio expresan preferentemente los 
residuos a-2,3 y a menor nivel los de tipo a-2,6 y a medida 
que se hacen adultos se produce el viraje y el predominio de 
los a-2,6 en la población adulta; estos datos explicarían, entre 
otras situaciones, el predominio del linaje Victoria en la infancia 
y el Yamagata en los adultos de mayor edad; es decir la diferen-
te distribución por edad de los dos linajes de la gripe B [13,23].

Estudios previos realizados en los virus gripales A han 
mostrado la existencia de una impronta inmunológica frente al 
primer subtipo de HA, de modo que las respuestas posteriores 
dependerán de esta primera respuesta [24]. Vieira et al. [25] 

Característica Victoria Yamagata

Distribución por edades Jóvenes Adultos

Diversidad genética Importantes cambios estacionales Escasos cambios

Contagiosidad (Re) Alta (1.13-1.27) Baja (1.08-1.14)

Selección positiva Intensa Escasa

Deriva antigénica Importante Ocasional

Reasortamiento Alto inter-linajes y baja intra-linajes Baja inter-linajes y alta intra-linajes

Receptor celular preferente α-2,3 y α-2,6 ácido siálico α-2,6 ácido siálico

Tabla 1	� Principales características diferenciales entre los dos 
linajes de los virus gripales B.

(Re) número reproductivo efectivo. Modificado de Vijaykrishna et al. [13]
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Tal y como se ha mencionado el linaje Yamagata afecta prefe-
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consecuencia de la pandemia ha viajado poco en los últimos 
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epidemiológica. 
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