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Informe técnico: Virus de la influenza aviar A (H5N1)
altamente patogena

Actualizado el 17 de marzo del 2023

El 17 de abril del 2023 se publicd un anexo de este informe. El anexo resume el analisis gendmico y de casos del virus de la
primera infeccion por H5N1 notificada en humanos en Chile. El riesgo general para la salud humana asociado a los brotes de
A(H5N1) en curso en aves silvestres y aves de corral no se ha modificado y permanece bajo en este momento.

Resumen ejecutivo

Desde el 2022, a pesar de la amplia propagacion geografica de los virus A(H5N1) de la forma altamente patégena de la influenza aviar
(HPAI) en aves silvestres y de corral en todo el mundo con derrame esporadico a mamiferos, se identificé solo una pequefia cantidad
de casos esporadicos en seres humanos de A(H5N1). Todos los casos en seres humanos notificados desde el 2022 estuvieron
asociados a exposiciones recientes a aves de corral, y no se han identificado casos de contagio entre personas. A la fecha, los virus
A(H5N1) HPAI en circulacion en aves y aves de corral con derrame a mamiferos, y aquellos que han causado infecciones en seres
humanos, no tienen la capacidad de fijarse facilmente a los receptores que predominan en las vias respiratorias superiores de los
seres humanos. Por consiguiente, el riesgo actual para el publico de los virus A(H5N1) de la forma altamente patdgena de la influenza
aviar sigue siendo bajo. Sin embargo, debido al potencial de los virus de la influenza de evolucionar rapidamente y la prevalencia
global de brotes de los virus A(H5N1) de la forma altamente patégena de la influenza aviar en aves silvestres y de corral, se anticipa
que continlen los casos de infecciones esporadicas en seres humanos. Es critico seguir con tareas integrales de vigilancia de estos
virus en aves silvestres, de corral, mamiferos y personas de todo el mundo, asi como con reevaluaciones frecuentes para determinar
el riesgo para la salud publica, y disefiar iniciativas de preparacion constantes.

Puntos clave

e Los CDC estan trabajando activamente en las situaciones en el pais que involucran virus AH(5N1) HPAI del clado 2.3.4.4b en
brotes en aves silvestres y de corral, lo que incluye la vigilancia entre las personas con exposiciones relevante y prepararse
para la posibilidad de que los virus A(H5N1) actuales desarrollen la capacidad de mayor transmisibilidad a las personas.

e Los CDC, junto con nuestros socios de salud publica estatales y locales, seguimos monitoreando activamente a las personas
en los Estados Unidos que estuvieron expuestas a aves silvestres y de corral infectadas por 10 dias después de la exposicion.
A la fecha, hemos monitoreado a mas de 6 300 personas en 52 jurisdicciones desde el 2022, y solo se ha identificado un caso
en seres humanos.

e Un virus H5 de vacuna experimental (CVV) producido por los CDC es casi idéntico o, en muchas muestras, idéntico en su
proteina hemaglutinina (HA) a la proteina de los virus A(H5N1) HPAI del clado 2.3.4.4b detectados recientemente en aves 'y
mamiferos (incluido el brote reciente en visones de criadero en Espafia) y podria utilizarse para producir una vacuna para las
personas, si esto fuera necesario, que aportaria buena proteccion contra los virus A(H5N1) HPAI del clado 2.3.4.4b
actualmente en circulacion en aves. Este CVV H5 esta disponible y ya fue compartido con fabricantes de vacunas.

e Como los virus de la influenza cambian constantemente, los CDC realizan analisis constantes de los virus A(H5N1) para
identificar cambios genéticos que podrian propiciar una propagacion mas facil a las personas y entre las personas, causar
una enfermedad grave en las personas, reducir la susceptibilidad a los antivirales, afectar la sensibilidad de las pruebas de
diagnostico o reducir el efecto de neutralizacion de los virus de los anticuerpos inducidos por vacunas. A la fecha no se ha
identificado ninguno de estos cambios preocupantes en los virus A(H5N1) de la forma altamente patégena de la influenza
aviar en los virus en circulacidon en aves silvestres y de corral de todo el mundo o que han provocado infecciones esporadicas
en seres humanos.

e Enla actualidad, se cree que los virus A(H5N1) de la forma altamente patégena de la influenza aviar representan un riesgo
bajo para la salud del publico en general en los Estados Unidos; sin embargo, las personas con exposicion a aves infectadas
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relacionada con su trabajo o con actividades recreativas podrian tener mayor riesgo de infeccion y deberian adoptar las
precauciones correspondientes que se describen en las guias de los CDC.

e Lavigilancia integral y las iniciativas de preparacién siguen su curso y los CDC adoptan constantemente medidas de
preparaciéon en caso de riesgo para las personas a causa de cambios en los virus A(H5N1) HPAI u otros virus nuevos de la
influenza A.

Virus A(H5N1) de la forma altamente patogena de la influenza
aviar en aves silvestres y de corral

Desde el 2005, los virus A(H5N1) de la forma altamente patégena de la influenza aviar han atravesado procesos amplios de
diversificacion genética que incluyeron la formacion de cientos de genotipos posteriores a su reagrupacion con otros virus A de la
influenza aviar. Los virus A(H5N1) del clado 2.3.4.4b de la forma altamente patégena de la influenza aviar aparecieron en el 2020y
llegaron a Norteamérica a fines del 2021 [1] para luego propagarse a América Central y Sudamérica, lo que resulté en brotes en aves
silvestres y de corral en muchos paises [2].

Estos virus A(H5N1) del clado 2.3.4.4b de la forma altamente patégena de la influenza aviar se han propagado en todo el mundo
causando cantidades récord de brotes en aves silvestres, domésticas, locales y de corral. 73 estados miembro han notificado mas de
11 300 brotes en animales por los virus A(H5N1) de la forma altamente patégena de la influenza aviar a la Organizacion Mundial de
Sanidad Animal [ desde enero del 2022.

Reported HPAI A(H5N1) Animal Outbreaks™ Reported to the World Organization for
Animal Health (WOAH), Jan 2022-Feb 2023
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* *.a WOAH define un brote como la aparicién de uno 0 mas casos en un grupo de animales con una relacién epidemiolégica
definida. Por consiguiente, la cantidad de brotes no refleja la cantidad de animales afectados.

En los Estados Unidos, el APHIS del USDA monitorea la aparicién de virus de la influenza aviar [4 en aves silvestres, de cria comercial
y de corral. De enero del 2022 al 15 de marzo del 2023, el APHIS notificé la deteccion de la forma altamente patégena de la influenza
aviar por los virus A(H5)/A(H5N1) en 6 444 aves silvestres [4 de 49 estados y 799 bandadas de cria comercial y de corral [4 de 47
estados.
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Infecciones por los virus A(H5N1) de la forma altamente
patogena de la influenza aviar entre mamiferos

Se han notificado infecciones esporadicas por el virus A(5N1) de la forma altamente patdgena de la influenza aviar en mamiferos por
20 aflos en paises que sufrieron brotes de virus A(H5N1) de la forma altamente patégena de la influenza aviar en aves silvestres y de
corral. Se sabe que los virus A(H5) de la forma altamente patdgena de la influenza aviar infectan en ocasiones a mamiferos que
comen aves o aves de corral (presumiblemente infectadas) o a mamiferos expuestos a entornos con alta concentracion del virus.

En los Estados Unidos, entre mayo del 2022 y el 15 de marzo del 2023, el APHIS del USDA notificd [4 la deteccidn del virus A(H5N1)
de la forma altamente patégena de la influenza aviar en 144 mamiferos de 23 estados. En el mundo se han notificado infecciones por
el virus A(H5N1) de la forma altamente patdgena de la influenza aviar en visones de criadero de Espafia [/, lobos marinos de Periy
Chile [4, y zorros en Canada [4, Francia y otros paises. Las notificaciones de infecciones por el virus A(H5N1) de la forma altamente
patégena de la influenza aviar en mamiferos no sorprenden dados los brotes generalizados de infecciones por este virus A(H5N1)
altamente patégeno en aves silvestres.
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Los datos genéticos han revelado que cuando algunos mamiferos se infectan por el virus A(H5N1) de la forma altamente patégena de
la influenza aviar, el virus puede atravesar un proceso de evolucidn en su huésped, lo que resulta en cambios genéticos que le
permiten al virus replicarse de manera mas eficiente en las vias respiratorias inferiores [3-5].

Aunque estos cambios genéticos pueden impactar en las consecuencias de la enfermedad para los mamiferos, no han sido asociados
a una mayor transmisibilidad del virus a los seres humanos. En la actualidad, los virus A(H5N1) de la forma altamente patégena de la
influenza aviar no tienen la capacidad de infectar facilmente y fijarse a los receptores del acido sialico en el enlace a2,6, que son los
que predominan en las vias respiratorias superiores de los seres humanos [6], lo que seria necesario para aumentar el riesgo de
transmisién a las personas [7,8].

Casos de A(H5N1) en seres humanos

Si bien los virus A(H5N1) de la forma altamente patégena de la influenza aviar estan en circulacion extendida entre aves silvestres y
de corral en muchas regiones geograficas, en los ultimos afios se ha a notificado una cantidad relativamente baja de casos de
A(H5N1) en seres humanos [figura 1]. Entre enero del 2022 y el 15 de marzo del 2023, se notificaron diez casos esporadicos en seres
humanos de A(H5N1) en siete paises [Tabla 1].

En los Estados Unidos se notificd un caso de A(H5N1) en un ser humano en abril del 2022. La persona refirié fatiga sin otros sintomas
y se detectaron niveles bajos de ARN viral para A(H5N1) en una sola muestra de las vias respiratorias superiores. Es posible que la
deteccion de ARN viral para A(H5N1) resultara de la deposicion de material viral no infeccioso en las vias respiratorias superiores de
la persona y no representara una infeccién real, similar a la contaminacion ambiental atribuida a los dos casos asintomaticos
notificados en Espafia [9].
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Todos los casos notificados tenian antecedentes recientes de exposicion a aves de corral enfermas o muertas, y no se identificé
ningun caso de transmision del virus A(H5N1) de la forma altamente patdgena de la influenza aviar de persona a persona. Cinco
casos (3 nifios, 2 adultos) se enfermaron gravemente y 2 murieron. Siete casos estuvieron asociados al clado 2.3.4.4b de los virus
A(H5N1) de la forma altamente patégena de la influenza aviar y dos casos estuvieron asociados al clado 2.3.2.1C de los virus A(H5N1)
de la forma altamente patégena de la influenza aviar; ninguna de las secuencias genéticas de estos virus A(H5N1) altamente
patégenos contenia marcadores conocidos de menor susceptibilidad a los medicamentos antivirales para la influenza actualmente
recomendados y aprobados por la FDA.

Tabla 1. Casos notificados de A(H5N1) en seres humanos, enero del 2022 al 15 de marzo del 2023

Pais del Mes de aparicion de la Gravedad y consecuencias de Clado del virus por secuenciacién o brotes
caso enfermedad o deteccidén del caso la enfermedad en aves de corral asociados
Camboya Febrero 2023 Enfermedad grave, murié Clado 2.3.2.1c
Camboya Febrero 2023 Enfermedad leve, sobrevivio Clado 2.3.2.1c
China Septiembre 2022 Enfermedad grave, murié Clado 2.3.4.4b
China Enero 2023 Hospitalizacion, no se notific6  Clado 2.3.4.4b
resultado final
Ecuador Diciembre 2022 Enfermedad grave, sobrevivio Clado 2.3.4.4b
Espafia Septiembre 2022 Asintomatico Clado 2.3.4.4b
Espafia Octubre 2022 Asintomatico Clado 2.3.4.4b
Reino Unido  Enero 2022 Asintomatico Clado 2.3.4.4b
Estados Abril 2022 Solo fatiga, sobrevivié Clado 2.3.4.4b
Unidos
Vietnam Octubre 2022 Enfermedad grave, sobrevivio No informado

Desde 1997, se ha notificado un total de 893 infecciones esporadicas en seres humanos por el virus A(H5N1) en 21 paises [figura 1],
causados por diferentes clados del virus A(H5N1) de la forma altamente patdgena de la influenza aviar [10], con una proporcion de
muerte acumulada superior al 50 %. Los casos de A(H5N1) en seres humanos alcanzaron su maximo en el 2006 (115 casos, 9 paises) y
en el 2015 (145 casos, 4 paises), principalmente debido a una gran epidemia en Egipto, con 136 casos [figura 1].

Casi todos los casos de A(H5N1) en seres humanos notificados estaban asociados a exposiciones a aves de corral enfermas o
muertas o a visitas a mercados de aves vivas. Es probable que se hayan producido algunas transmisiones de persona a persona poco
frecuentes, limitadas, no sostenidas del virus A(H5N1) de la forma altamente patdgena de la influenza aviar en una cantidad reducida
de familiares, después de la exposicidon prolongada, estrechay sin proteccion con un paciente sintomatico durante el 2004-2007 en
varios paises [11-14].
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Monitoreo activo de personas expuestas al virus A(H5N1) de la
forma altamente patdégena de la influenza aviar en los Estados
Unidos

Si bien en el ultimo tiempo hubo algunos casos en seres humanos, dada la extensién de las infecciones entre aves de corral y aves
silvestres, las personas con exposicion por motivos laborales o recreativos a aves infectadas o a mamiferos enfermos o muertos
podrian correr mayor riesgo de infeccion.

Los CDC, junto con socios de salud publica estatales, territoriales y locales, monitorean de manera activa a las personas expuestas a
aves silvestres y de corral infectadas por 10 dias a partir de su ultima exposicion. Al 15 de marzo del 2023:

e Total de personas monitoreadas: mas de 6 300 en 52 jurisdicciones desde febrero del 2022
e Total de enfermedades notificadas entre personas monitoreadas: mas de 160 personas

e Cantidad de resultados positivos para el virus de la influenza A(H5N1): 1

De las aproximadamente 160 personas con sintomas a quienes se les realizaron pruebas de deteccidn de virus de la influenza
estacional A nuevos, ademas de otros virus respiratorios, se detecté material genético del virus A(H5N1) de la influenza aviar
altamente patégena en una persona de Colorado que refirié fatiga sin ningun otro sintoma al sacrificar aves de corral. [Ver la seccién
de arriba sobre "Casos de A(H5N1) en seres humanos.”]

Vigilancia de la influenza en los EE. UU. para detectar infecciones
en seres humanos con virus nuevos de la influenza A, incluido el
virus A(H5N1) de la forma altamente patdégena de la influenza
aviar

La infeccidon en seres humanos por un virus nuevo de la influenza A, incluido el virus A(H5N1) de la influenza aviar altamente
patégena, es una afeccion de notificacion obligatoria a nivel nacional (definicidon de caso: Definicion de caso de infecciones por un
virus A de la influenza nuevo, 2014 | CDCQ)

Hay pruebas de deteccion de la influenza ampliamente disponibles en laboratorios clinicos y establecimientos de atencién médica.
Las pruebas en estos entornos permiten detectar infecciones por el virus de la influenza A(H5N1) como positivas para influenza Ay
hay un subgrupo de pruebas que también permiten determinar si se trata de subtipos de virus de la influenza A estacional que no
estan actualmente en circulacion (H1 o H3). Las pruebas de personas que pudieron haber estado expuestas al virus H5SN1 o que dan
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positivo para un virus de influenza A pero negativo para los subtipos A(H1) y A(H3) se deben enviar al laboratorio de salud publica
estatal o local para un analisis mas exhaustivo. Se han enviado muy pocas muestras a los CDC para la realizacién de pruebas de
deteccion del H5 desde enero del 2022.

e Las pruebas de deteccion del virus de la influenza estacional que también permiten detectar virus nuevos de influenza A se usan
en 128 laboratorios de salud publica de los 50 estados de los EE. UU.

e Hay pruebas de diagndstico especificas para detectar virus A(H5) actuales en 99 laboratorios de salud publica de los 50 estados.

De conformidad con protocolos estandar de larga data, al detectar un virus positivo para H5 o un virus que no se puede subtipificar
como un H1 o H3 en circulacidn en la actualidad, el laboratorio de salud publica se pone en contacto con los CDCy envia la muestra a
los CDC para su confirmacion. Se inicia una investigacion del caso y se completa un formulario de notificacion de caso que se envia a
los CDC a través del médulo de notificacidon de virus de influenza A nuevos.

Actividades de preparacion de los CDCy el gobierno de los EE.
UU.

Vigilancia mundial y respuesta rapida a La Divisién de Influenza de los CDC brinda apoyo a la vigilancia en mercados de

infecciones en humanos aves vivas, granjas domeésticas y aves silvestres y/o sus entornos en Bangladesh,
Camboya, China, Guatemala, Kenia, Laos, Peru, Tailandia y Vietnam. Los datos de
vigilancia sefalan la alta prevalencia y amplia variedad de virus A de la influenza
aviar en aves y ayudan a describir los cambios en la epidemiologia de los virus A de
la influenza aviar.
En 2022, la Divisién de Influenza hizo el seguimiento de mas de 50 infecciones en
seres humanos con los virus A de la influenza aviar notificadas a la OMS por parte
de siete paises en cuatro regiones de la OMS. En el ultimo tiempo, el personal de
campo de la Division de Influenza de los CDC colaboré en investigaciones de
respuesta rapida de dos casos de H5N1 en seres humanos en Camboya en el 2023..

Evaluaciones virolégicas Como los virus de la influenza tienen altos indices de error durante su replicaciény
evolucionan rapidamente, los CDC realizan analisis genéticos de manera constante
a los virus para identificar cambios que puedan impactar en sus fenotipos, como su
antigenicidad, susceptibilidad a los antivirales, transmisibilidad y/o patogénesis.
También se analizan genéticamente para evaluar cambios que puedan afectar el
rendimiento de las pruebas de diagndstico.

Diagnéstico Hay diferentes pruebas de diagndstico de reaccion de la cadena de polimerasa en
transcripcion reversa (RT-PCR, por sus siglas en inglés) en tiempo real de virus de la
influenza de los CDC permiten detectar los virus tipicos (estacionales) que afectan a
los seres humanos o virus nuevos de influenza A (por ejemplo, H5, H7) que pueden
infectar a personas por transmisién zoondtica. Estas pruebas de diagndstico se
utilizan en los 50 estados de los EE. UU. y en todo el mundo. Ademas, existen
pruebas de diagndstico de los CDC que detectan especificamente los virus H5
actuales, las cuales estan disponibles en los laboratorios de salud publica en los 50
estados de los EE. UU. y en laboratorios internacionales.

Es probable que la mayoria de las pruebas comerciales utilizadas para la deteccion
de virus de la influenza en seres humanos permitan detectar los virus A(H5N1) de la
forma altamente patdgena de la influenza aviar porque apuntan a las proteinas

conservadas.
Desarrollo de virus de vacuna El desarrollo de virus de vacuna experimentales (CVV), en coordinacion con la OMS,
experimental sigue siendo un componente esencial de la estrategia global de preparacién para

una pandemia de influenza. Se ha creado una biblioteca de virus H5 de vacuna
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experimental con recomendaciones adicionales para su desarrollo durante las
reuniones de consulta bianuales sobre vacunas (Vea la tabla 'y
https://www.who.int/teams/global-influenza-programme/vaccines/who-
recommendations/zoonotic-influenza-viruses-and-candidate-vaccine-viruses [4]).

Se han desarrollado CVV similares al A/Astrakhan/3212/2020, estrechamente
relacionado con los virus H5N1 (clado 2.3.4.4b) en circulacién en América del Norte
y estan a disposicidon de los fabricantes de vacunas. Los dos CVV producidos por los
CDC (es decir, IDCDC-RG71A) y la FDA (CBER-RG8A) de los EE. UU. codifican una
hemaglutinina (HA) que es casi idéntica a la HA de los virus H5N1 del clado 2.3.4.4b
mas recientes detectados en aves y mamiferos, y podrian usarse para producir una
vacuna para las personas, si fuera necesario. Se ha recomendado el desarrollo de
dos CVV H5N1 del clado 2.3.4.4b como parte de la preparacion para la pandemia.

Vacunas Las cepas de virus de la influenza con potencial pandémico cambian con el tiempoy
hay varias cepas en circulaciéon en animales todos los afios sin que esto provoque
un contagio entre personas sostenido. El gobierno de los EE. UU. tiene un programa
de preparacion que permite una respuesta rapida a las cepas del virus de la
influenza a medida que las cepas evolucionan. Como parte de este programa, la
Autoridad de Investigacién y Desarrollo Biomédico de Avanzada (BARDA) trabaja
junto a socios de la industria privada para elaborar y analizar pequefias cantidades
de vacunas actualizadas que coincidan con las nuevas cepas de los virus de la
influenza con potencial pandémico a medida que aparecen, por si alguno de ellos
resulta en contagio sostenido entre personas y al mismo tiempo, sustentar la
capacidad de fabricacion para propiciar una produccidon de vacunas a mayor escala
cuando sea necesario.

Limitaciones del informe

Este informe esta sujeto a las siguientes limitaciones. Primero, la cantidad de infecciones en seres humanos por el virus A(H5N1)
clado 2.3.4.4b de la influenza aviar altamente patdgena es muy reducida. Las conclusiones de los analisis de caracterizacion de los
virus, su transmisibilidad de animales a personas, transmisibilidad entre personas y espectro de presentacion clinica de la
enfermedad en personas se deben interpretar considerando esta cantidad pequefia. Segundo, no habia informacion detallada de
exposiciones disponible para todas las personas monitoreadas en busca de enfermedad después de la exposicidn a aves y aves de
corral infectadas por el virus A(H5N1) de la forma altamente patégena de la influenza aviar en los Estados Unidos. Por consiguiente,
no pudimos evaluar el impacto de las variables de exposicion como su duracion, naturaleza (por ejemplo, contacto directo o
indirecto) y el uso de equipos de proteccion personal sobre el riesgo de infeccién.

Conclusiones

e Alafecha, los andlisis de los virus A(H5N1) de la forma altamente patégena de la influenza aviar del clado 2.3.4.4b realizados
por los CDC en aves silvestres, de corral y esporadicamente en mamiferos desde fines del 2021 indican que todos estos virus
tienen un alto grado de identidad genética entre siy no se identificd ninguna sustitucién adaptativa, insercién ni eliminaciéon en
mamiferos significativa, particularmente en el gen de la HA, que es importante para la transmisién zoonética y el posterior
contagio entre personas.

e Considerando la prevalencia alta de los virus A(H5N1) de la forma altamente patégena de la influenza aviar en aves silvestres y
de corral en todo el mundo, se prevé el derrame a mamiferos (particularmente, carnivoros que se alimentan de especies aviares
infectadas) y otras infecciones zoondticas esporadicas entre personas con exposicidén a aves de corral y silvestres enfermas o
muertas.

e La HA de los virus A(H5N1) del clado 2.3.4.4b en circulacién en la actualidad en aves silvestres y de corral de todo el mundo no
tiene la capacidad de fijarse preferencialmente a los tipos de receptores de acido siadlico que predominan en las vias
respiratorias superiores de los seres humanos y, por consiguiente, por el momento no tienen la capacidad de infectar o
transmitirse facilmente entre personas.

e A pesar de la propagacion mundial de los virus A(H5N1) de la influenza en aves silvestres y de corral en los Ultimos afios, se
notificod solo una pequefia cantidad de infecciones en seres humanos por los virus A(H5N1) de los clados 2.3.4.4b 0 2.3.2.1¢
desde el 2022; todos los casos tenian exposicidn reciente a aves de corral y no se identificé ningun caso de transmision del virus
A(H5N1) de la influenza entre personas.


https://www.who.int/teams/global-influenza-programme/vaccines/who-recommendations/zoonotic-influenza-viruses-and-candidate-vaccine-viruses

Si bien la evaluacion de los CDC es que la amenaza general de la HA de los virus A(H5N1) del clado 2.3.4.4b para la salud publica es
baja por el momento, la prevalencia de propagacion geografica en aves silvestres y de corral infectadas eleva la posibilidad de
exposiciones de seres humanos y otros mamiferos, lo que podria provocar la evolucidn del virus y su reagrupamiento y, a su vez,
producir un cambio en la evaluacién del riesgo actual. La vigilancia en curso de los virus A(H5N1) de la forma altamente patégena de
la influenza aviar en circulacién en aves silvestres, aves de corral e infecciones esporadicas en mamiferos y personas en todo el
mundo es critica para monitorear el riesgo para la salud publica y detectar cambios genéticos (particularmente, en el gen de la HA)
que pudieran modificar la evaluacion de riesgo de los CDC.
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