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Resumen de la situacion y conclusiones

Esta actualizacion de la evaluacién de riesgo de transmision del virus de la gripe A (H7N9) en humanos incluye los
casos notificados durante la ultima onda epidémica (la quinta desde el inicio de la epidemia en 2013) hasta la
fecha actual. Como en afios anteriores, esta onda epidémica ha coincidido con la temporada de la gripe estacional
en China.

El nimero de casos notificados durante la actual onda epidémica estd en el rango superior de lo observado en las
ondas anteriores y presenta una distribucion geografica mas extendida.

La mayoria de casos notificados se han podido asociar con exposicion a aves de corral y a ambientes
contaminados con sus deposiciones, como ocurre en los mercados de aves de corral vivas. Aunque los casos se
notifican fundamentalmente en el este de China, en la onda 2016-17 se han notificado casos en la zona centro,
sury en una provincia del oeste del pais.

La enfermedad por virus de la gripe A (H7N9) se sigue considerando una zoonosis, sin que se haya identificada
transmision interhumana sostenida. En 2017 se han detectado cambios genéticos en las cepas virales circulantes
que se han asociado a una mayor patogenicidad en aves sin que se haya demostrado una mayor capacidad de
transmision a humanos, ni tampoco una mayor virulencia del virus en estos.

Las autoridades chinas han tomado diversas medidas para el control de la enfermedad incluyendo el cierre
temporal de los mercados de aves vivas en varias de las provincias afectadas.

El riesgo de introduccién y transmision en Espafia sigue considerandose muy bajo.




Gripe aviar A (H7N9) en China, 06 de marzo 2017

Justificacion de la evaluacion de riesgo

En China, desde marzo de 2013 hasta la actualidad, siguen registrandose casos esporadicos de gripe aviar H7N9
en humanos. Esta evaluacion de riesgo de introduccion del virus de la gripe A (H7N9) en Espafia se realiza en el
marco de la preparacion y respuesta ante gripe pandémica.
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Informacion del evento

Descripcion epidemiologica

En marzo de 2013 la Comisién Nacional de Salud y Planificacion Familiar de China notific a la OMS
los primeros casos confirmados por laboratorio de infeccion humana por el virus de Gripe aviar A
(H7N9) (1).

Hasta el 8 de marzo de 2017, se han registrado 1.281 casos confirmados por laboratorio (1). La gran
mayoria han sido notificados en provincias de China: Zhejiang (294), Guangdong (242), Jiangsu (229),
Fujian (97), Anhui (83), Shanghai (61), Hunan (55), Jiangxi (39), Hong Kong (23), Shandong (20), Hubei
(12), Beijing (10), Henan (11), Xinjiang Uygur (10), Guizhou (8), Sichuan (6), Guangxi (5), Hebei (4),
Liaoning (3), lilin (2), Tianjin (2), Macao (2) y Yunnan (1). Ademas, se han notificado 5 casos
importados en Taiwdn, 2 en Canadd y 1 en Malasia (Figura 1) (2).

Figura 1. Distribucion de casos humanos confirmados de virus de la Influenza A (H7N9) en China,
segln lugar de notificacion, durante las cinco ondas epidémicas. Semana 07/2013 a semana
07/2017:
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Fuente: ECDC (2).

Desde la primera deteccion del virus en humanos en 2013 se han identificado cinco ondas
epidémicas: la primera onda, con 135 casos, se inicié en la semana 7 del 2013 y alcanzé su pico de
maxima incidencia en la primavera de 2014. La segunda onda, con 319 casos, se inicié en la semana
40 de 2013 y presentd su incidencia maxima en los meses de invierno. Durante la tercera onda, que
inicié en la semana 41 del 2014, los casos disminuyeron a 223. Esta tendencia al descenso se
mantuvo durante la cuarta onda, que comenzé en la semana 41 del 2015, en la que se confirmaron
121 casos, y que ha sido la temporada con menos casos registrados (Figura 2).

La quinta onda epidémica comenzd en octubre de 2016, aunque los sintomas del primer caso se
iniciaron el 28 de septiembre. Hasta la fecha de este informe se han notificado mds de 450 casos,
registrados principalmente entre los meses de diciembre y enero (4)(1). Ademas, en esta onda
epidémica, se observa una distribucion geografica mas extendida, habiéndose detectado por primera
vez casos en las provincias de Yunnan al sur del pais, Sichuan en el centro y Xinjiang al oeste. (2).
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Desde la primera deteccion del virus en humanos en marzo de 2013 y hasta el 14 de febrero de 2017
se han producido al menos 387 fallecimientos (1). Durante las cinco ondas epidémicas la letalidad ha
oscilado entre un 38% y un 44%, sin cambios significativos entre las mismas (Figura 2) (5)(3)(6).

Figura 2. Numero de casos confirmados y defunciones por gripe A H7N9, durante las cinco ondas
epidémicas. Datos hasta el 14 de febrero de 2017:
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Fuente: OMS (7).

Informacion microbioldgica

Los andlisis genéticos realizados muestran que el virus A (H7N9) es de origen aviar y surge tras una
reagrupacién de diferentes genes procedentes de tres subtipos de virus de la gripe A. La diversidad
de circulacidn del virus en diferentes especies de aves en China respalda la hipdtesis de un proceso
de reordenamiento y evolucidn. Los genes que codifican las proteinas internas provienen de virus A
(HIN2) que circulan en aves en el este asiatico. El gen que codifica la neuraminidasa (NA) es similar al
del virus aviar A (H11N9) y A (H7N9) encontrado en aves en afios previos y el gen que codifica la
hemaglutinina (HA) es similar al de los virus de la gripe aviar del subtipo H7 que circulan en la region
euroasiatica. En su mayoria, los virus causantes de la quinta onda epidémica siguen siendo de baja
patogenicidad en aves, lo que implica una manifestacion silente en las mismas (2)(8).

En febrero de 2017, el Centro para el Control de Enfermedades de China notificd dos casos humanos
con infecciéon por gripe A (H7N9) en Guandong, que presentaban mutaciones en el gen de la
hemaglutinina asociadas con una alta patogenicidad en aves. Estos cambios genéticos también
fueron identificados por la Oficina Veterinaria del Centro de Control de Enfermedades Animales de
China a partir de muestras aviares procedentes de mercados de aves vivas de Guangdong (9) (10).
Por otro lado, las autoridades sanitarias de Taiwan comunicaron en un caso humano importado (con
antecedente de viaje a Guandong), la presencia de una mutaciéon en el gen de la neuraminidasa que
conferia al virus resistencia a oseltamivir y zanamivir (11).
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Las mutaciones recientemente identificadas no han demostrado estar asociadas a una mayor
virulencia del virus en humanos ni a un aumento en la transmisiéon desde aves infectadas a humanos
(2) (12). Sin embargo, estos cambios genéticos pueden significar que el virus esta evolucionado a una
variante de alta patogenicidad para las aves, lo que podria facilitar la identificacidon precoz de focos
de gripe aviar y por lo tanto la toma de medidas oportunas para reducir la transmisién del virus a
humanos.

Informacion sobre la enfermedad

El periodo de incubacion de los casos no se conoce con exactitud, pero segun los datos publicados
hasta la fecha se estima que corresponde a una media de 6 dias con un rango entre 1y 10 dias. La
fiebre y la tos son la presentacion clinica inicial mas frecuente con una rapida progresién a neumonia
grave y fallo respiratorio en la mayoria de los casos notificados (4)(13). En algunos casos se ha
evidenciado la presentacién de cuadros clinicos leves, por lo que es una infeccidon con un espectro
clinico amplio. En el caso de los pacientes pediatricos la enfermedad suele tener una presentacién
clinica leve (14).

La evidencia sugiere que el principal mecanismo de transmisidn a los humanos estd asociado con la
exposicién directa a aves de corral y en mercados de aves vivas (4)(15). Se ha demostrado que los
virus aislados en humanos infectados son genéticamente similares a los detectados en aves
infectadas y que los estudios serolégicos realizados en trabajadores expuestos a aves han mostrado
la presencia de anticuerpos frente al virus (15).

La transmision inter-humana limitada podria haberse producido en un nimero reducido de
agrupaciones tanto familiares como a nivel hospitalario (4). Los resultados de una investigacion
realizada en China, sefalan que el 6,7% de los contactos asintomaticos de casos confirmados
experimentaron un aumento de anticuerpos frente al virus A (H7N9). Otros autores han publicado
que soélo un 1% de los contactos en seguimiento durante un periodo de siete dias desarrollaron
sintomas respiratorios aunque ninguna muestra fue positiva. Estos hallazgos refuerzan el hecho de
que la transmisidn interhumana ocurre de forma muy limitada (13)(16). En la actual onda epidémica
se ha documentado transmision interhumana en siete ocasiones (2).

Las aves silvestres actian como reservorio natural de los subtipos H7 y H9 de los virus de la gripe Ay
los mercados de aves podrian actuar como lugares de diseminacidn de dichos virus. Las autoridades
sanitarias de la Republica Democrdtica de China realizan una vigilancia activa en animales, ademas de
la vigilancia ambiental en mercados de aves vivas, granjas, mataderos y zonas de parada de aves en
migracion. Mediante esta vigilancia se ha detectado la presencia del virus en diversas especies
aviares, aungue los pollos son la especie mas afectada (17). Ademas, entre 2013 y 2017 el virus A
(H7N9) ha sido detectado en muestras ambientales, especialmente muestras procedentes de
mercados de aves vivas, algunas granjas, corrales familiares de uso doméstico y un matadero (4).

Segun fuentes oficiales chinas las medidas adoptadas para contener la diseminacién del brote en
ondas epidémicas previas, tales como el sacrificio sanitario o el cierre temporal de algunos mercados
de aves, han resultado efectivas, disminuyendo el nimero de casos humanos asociados a virus A
(H7N9) en las localidades intervenidas. Se considera que durante esta Ultima onda epidémica la
deteccion de virus A (H7N9) en un mayor nimero de aves asi como en su entorno ambiental han
dado como consecuencia una mayor exposicion al virus A (H7N9) y por ello al aumento del nimero
de casos en China (2).

En la actualidad no existe una vacuna disponible para la prevencion de infecciones de la gripe A
(H7N9). Algunas vacunas candidatas se encuentran en fase de ensayo clinicos y han demostrado
seguridad e inmunogenicidad, aunque es necesario la realizacién de un mayor nimero de estudios
previos a su autorizacion (2).



Gripe aviar A (H7N9) en China, 06 de marzo 2017

Evaluacion del riesgo para Espaia

El virus de la gripe aviar A (H7N9) no habia sido detectado en humanos antes del 2013 y es el primer
virus aviar de baja patogenicidad en aves que produce infecciones graves en humanos al ser capaz de
saltar la barrera interespecie. La identificacion de determinadas mutaciones en el gen que codifica la
hemaglutinina viral concluye que existe un aumento de la patogenicidad viral en las aves que no se
corresponde con un aumento de la transmisién a humanos, ni de transmisidn entre humanos, asi
como tampoco una mayor patogenicidad en las personas infectadas.

La fuente de infeccion mas probable es la exposicion directa a aves de corral infectadas o al entorno
ambiental de estas aves. El virus A (H7N9) se ha identificado en muestras ambientales procedentes
de mercados de aves vivas y la mayoria de los casos humanos han referido haber visitado este tipo
de mercados o haber estado expuestos directamente a aves de corral. Los cambios genéticos
identificados en el virus confirman que existe una mayor virulencia en las aves infectadas, lo que
puede permitir reconocer mejor los posibles focos de infeccién, ya que las aves enfermarian o
moririan, siendo de enorme utilidad para la vigilancia de la enfermedad.

Los casos se siguen registrando mayoritariamente en la region este de China aunque durante la
actual onda epidémica se han notificado casos en las provincias de Yunnan al sur del pais, Sichuan en
el centro y Xinjiang al oeste. Sin embargo, la capacidad de transmisién e infectividad en humanos y la
probabilidad de transmisidn persona a persona sostenida siguen siendo muy bajas. El escenario
actual mas probable en China, es que la enfermedad continle comportandose como una zoonosis y
transmitiéndose esporadicamente a las personas que tengan un contacto directo con las aves
infectadas o ambientes contaminados (1) (2)(12).

La circulacién concomitante con los virus de la gripe estacional supone un riesgo potencial de
coinfeccidn que podria resultar en la aparicion de un nuevo virus reagrupado con una mayor
capacidad de transmisién a humanos. Algunos eventos donde existe una gran concentracion de
personas, como la celebracién del afio nuevo chino y los viajes asociados a él, podrian incrementar la
exposicién de las personas a ambos virus. Hasta el momento no se ha identificado esta situaciéon
aunque no se puede descartar (2).

El riesgo de extensidn internacional es muy bajo. Hasta la fecha no se ha identificado transmisién
persona a persona sostenida, por lo tanto, a pesar de que la infeccién se ha expandido a nuevas
zonas geograficas de China, el riesgo de aparicidon de casos en nuestro pais se considera muy bajo y
estaria limitado a la aparicidon de algun caso importado, lo que no modificaria esta evaluacién del
riesgo.

El riesgo de que el virus de la gripe aviar sea introducido en Europa a través de aves de corral de
forma legal es igualmente muy bajo, debido a las restricciones en las normas de importacion en la
UE. A pesar de ello, la deteccidén precoz, el diagndstico y la notificacion oportuna de posibles casos
importados son fundamentales para minimizar el riesgo marginal de introduccion y diseminacién del
virus.

La Ponencia de Alertas y Planes de Preparacion y Respuesta desarrolld un “Procedimiento de
actuacion frente a casos humanos de infeccién por el nuevo virus de la gripe aviar A (H7N9)”(18). Por
otra parte, en el contexto del “Plan Nacional de Preparacidon y Respuesta ante una Pandemia de
Gripe” (19) se ha elaborado un protocolo de actuacion para trabajadores y personas expuestas a
animales infectados por el virus de la gripe con potencial pandémico, en el que se especifican las
medidas de prevencién y proteccion.
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Conclusiones

La exposicidon a aves vivas infectadas o a su entorno ambiental juega un papel importante en la
transmisién del virus de la gripe A (H7N9) al ser humano. Hasta la fecha no se ha documentado una
transmisién efectiva y sostenida del virus persona a persona.

Aunque podrian detectarse de forma esporddica casos humanos importados procedentes de las
regiones de China afectadas, el riesgo de aparicién de casos y de transmisién secundaria en Espaia
es muy bajo.

Recomendaciones

Los profesionales asistenciales y de laboratorio deben ser informados sobre la enfermedad para
garantizar la deteccién precoz de posibles casos de infeccidn en aquellos pacientes que presenten un
cuadro respiratorio agudo grave e historia de viaje a las zonas afectadas de China en los diez dias
previos al inicio de sintomas.

Ante la deteccién de algin caso que pudiera ser sospechoso de infeccién por este virus deben
seguirse las actuaciones consensuadas en el “Procedimiento de actuacidn frente a casos humanos de
infeccidn por el nuevo virus de la gripe aviar A (H7N9)” (18).

El laboratorio de referencia de gripe del Centro Nacional de Microbiologia tiene la capacidad para la
deteccidn e identificacion de este virus, por lo que si se detectara algin caso que cumpliera los
criterios epidemioldgicos para su estudio se deberian enviar muestras respiratorias para la
realizacion de un diagndstico especifico.

La OMS no recomienda ninguna restriccion en relacion al comercio y viajes internacionales a las
zonas afectadas. En cualquier caso, los viajeros con destino a las provincias afectadas de China deben
evitar el contacto directo con aves vivas, sus excrementos u otros residuos, asi como las visitas a
mercados de aves vivas, manteniendo en todo momento las medidas bdsicas de higiene.
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