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ACTUALIZACION N°1. NUEVO VIRUS DE LA GRIPE AVIAR A( H7N9) EN HUMANOS
EN CHINA.

EVALUACION DEL RIESGO PARA ESPANA.

Resumen de las caracteristicas epidemiologicas

El dia 31 de marzo China notific6 a OMS tres casos de infeccion humana por un nuevo
virus de gripe aviar A(H7N9) en dos provincias del este de China®. En el contexto del
Reglamento Sanitario Internacional (RSI) las infecciones en humanos por un nuevo
virus de la gripe constituyen un evento de salud publica de importancia internacional.

Desde entonces y hasta el 8 de mayo, se han confirmado 131 casos, (incluyendo 32
muertes, seis de ellos sin datos de localizacion), en el este de China en ocho
provincias: Anhui 4 (1), Fujian 5 (0), Henan 4 (0), Hunan 3 (0), Jiangsu 26 (5), Jiangxi 1
(0), Shandong 2 (0), Zhejiang 46 (6), dos municipalidades: Beijing 1 (0) y Shanghai 34
(12), y un caso notificado en Taipei (Taiwan) relacionado con un viaje a Jiangsu previo
al comienzo de sintomas (ver mapa al final del documento). Aunque se ha producido
un incremento de los casos y de las provincias afectadas desde la Ultima evaluacion
del riesgo del 08.04.13, esto puede no representar una expansion de la infeccion en
aves y humanos ya que puede ser debido a la intensificacion de la vigilancia y a la
amplia distribucion de tests de diagndéstico en los laboratorios del pais. En las dos
ultimas semanas se ha observado una clara disminucion de los casos notificados.

Figura 1. Distribucion de casos de infeccion por gr ipe aviar A(H7N9) por semana
epidemiolégica del inicio de sintomas, segun provin cia de localizacion Shanghai,
Zhejiang, y Jiangsu. 01.05.2013
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Fuente: Segunda actualizacion de la Evaluacion Réapida del Riesgo. Infecciones humanas de nuevo virus
de la gripe A(H7N9)-China, 08.05.2013. ECDC 2

Con los datos disponibles hasta la fecha, el inicio de sintomas de los casos se
encuentra entre el 19.02.13 y el 03.05.13, la mediana de edad de los casos es de 62
afos (rango 4-91) y 33 son mujeres. (Figura 2). En la mayoria de los casos, los
sintomas se asocian a un cuadro gripal que evoluciona a un cuadro de neumonia
grave que requiere hospitalizacion. También se han producido algunos casos leves,
sobre todo en nifios. El periodo de incubacion de los casos no se conoce con claridad
pero segun los datos publicados® es de 6 dias de media y puede ser entre 1 y 10 dias.
Las recomendaciones para el seguimiento de contactos se basan en esta informacién.

Figura 2. Distribucidon de casos de infeccion por gr ipe aviar A(H7N9) por sexo y edad.
01.05.2013
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Fuente: Segunda actualizacion de la Evaluacion Rapida del Riesgo. Infecciones humanas de nuevo virus
de la gripe A(H7N9)-China, 08.05.2013. ECDC 2

No se ha identificado ningun vinculo epidemiolégico entre los casos. Por el momento
se desconaoce el patron de transmision y la fuente de infeccion de este nuevo virus.
Con la informacion disponible hasta el momento, de los 82 en los que se dispone de
informacion sobre antecedentes de exposicion de interés, 63 casos (77%), habian
estado en contacto con animales (sobre todo con aves) antes de enfermar. Se esta
haciendo un seguimiento de los contactos de los casos, y hasta el momento, de los
més de 3000 contactos identificados, so6lo cuatro han presentado clinica compatible,
por lo que no se ha evidenciado una transmision persona a pers  ona efectiva.

Entre los casos notificados se han identificado tres agrupaciones familiares de casos:
19) Relacionado con el primer caso de infeccion por el nuevo virus, cuyos dos hijos
enfermaron y en uno de ellos se confirmo la infeccion; 22) Un hombre y la hija que
cuido6 de éste y en ambos se confirmo la infeccion; 32) Un hombre y su mujer, aunque
s6lo en uno de ellos parece haberse confirmado la infeccion. Estas agrupaciones
continGian en investigacion, pero no se descarta la posibilidad de que la transmision de
la infeccién se haya producido desde una fuente de exposicién comun®.
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Entre el 19 y 23 de abril, un equipo de expertos de OMS/ECDC/CDC visité la zona
donde se estan produciendo los casos. La mision destacé la buena organizacion de la
respuesta en China, pero advirti6 que el conocimiento de esta enfermedad es aun
limitado. A pesar de no haberse encontrado evidencias hasta la fecha, el potencial de
desarrollar transmision interhumana no puede descartarse, motivo por el cual este
virus y el brote en China se estan siguiendo de cerca. Se subrayo la necesidad de
continuar con la cooperacion a nivel nacional e internacional. A nivel nacional, por la
importancia de que los sectores de sanidad y agricultura continlen trabajando
conjuntamente, y a nivel internacional, por considerarse fundamental, el intercambio
de informacion®.

Informacidn virologica

Las primeras secuenciaciones genéticas se realizaron en el centro colaborador de la
OMS de gripe en Beijing, y posteriormente se han realizado mas analisis genéticos en
los centros colaboradores de la OMS de Atlanta, Londres, Melbourne y Tokyo®®.

El nuevo virus de la gripe aviar A(H7N9) es una nueva reagrupacion de genes de tres
subtipos de virus de la gripe A, de procedencia puramente aviar.

La secuenciacion genética de los genes que codifican las proteinas internas de este
nuevo virus muestra que es altamente similar al virus de la gripe aviar A(H9N2),
endémico en aves silvestres y aves de corral en Asia, y en concreto es similar a la
HON2 que se ha encontrado recientemente en China y Corea del Sur (BJ16-like). El
gen que codifica la neuraminidasa es similar al virus aviar H7N9 que circula en aves
salvajes encontrado en Corea del Sur en 2011, en Jiangsu en 2010 y en Republica
Checa en 2005, y en concreto muy similar al A/wild bird/Korea/A14/2011. El gen que
codifica la hemaglutinina es similar al de los virus de la gripe aviar del grupo H7 que
circula en la regién euroasiatica y sobre todo similar a A/duck/Zhejiang/12/2011°.

El reservorio del nuevo virus no se ha identificado por el momento, pero el virus ha
sido detectado en aves domésticas en mercados de aves vivas en el este de China
(ver apartado de sanidad animal).

El nuevo virus es de baja patogenicidad en aves, lo que supone que pueden causar
infecciones silentes en estos animales. Esto no significa baja patogenicidad en
humanos, de hecho es la primera vez que se observa que un virus de baja
patogenicidad en aves causa infecciones graves en humanos.

Las investigaciones preliminares indican que una de las mutaciones que se ha
producido en el gen que codifica la proteina HA (Sustitucion Q226L), permite que el
virus reconozca los receptores alfa 2,6 presentes en el tracto respiratorio superior del
ser humano. También se ha observado una sustitucion en el gen PB2 y su presencia

sugiere un aumento de la replicacion del virus en los mamiferos®.

Los estudios fenotipicos realizados en las muestras procedentes de los tres primeros
casos han demostrado que el virus es sensible a los antivirales inhibidores de la
neuraminidasa como el oseltamivir y zanamivir.

Europa esta preparada para realizar el diagndstico de este nuevo virus de la gripe. En
Espafa, el laboratorio de referencia de gripe del Centro Nacional de Microbiologia
tiene la capacidad para la deteccion e identificacion de este nuevo virus. Los test
genéricos RT-PCR para detectar el virus de la gripe A, basados en la conservacion de
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las secuencias genéticas del virus como el gen M, son capaces de detectar este nuevo
virus®.

La identificacion y secuenciacion del virus son los primeros pasos para el desarrollo de
una posible vacuna frente a él. Por el momento se desconocen los virus candidatos
para realizar una vacuna frente a este nuevo virus. Varios centros colaboradores de la
OMS estan realizando las investigaciones oportunas para seleccionar los virus
candidatos para la vacuna, incluido el centro en la Union Europea, WHO Essential
Regulatory Laboratory National Institute for Biological Standards and Control (NIBSC).
Estados Unidos esta realizando esfuerzos en este sentido realizando algunos ensayos
clinicos para desarrollar la vacuna candidata.

Sanidad animal

El Ministerio de Agricultura de China ha intensificado la vigilancia de salud animal en
las areas afectadas y a lo largo de todo el pais. Sin embargo, se desconoce si los test
de diagnosticos realizados en animales estan validados y por lo tanto, por el momento
los datos de vigilancia animal son dificiles de interpretar.

Hasta el 26.04.2013, los laboratorios nacionales y provinciales de referencia de gripe
de China han recogido 390.628 muestras de 13.014 localizaciones diferentes: 2587
mercados de aves vivas, 337 mataderos de aves, 8.808 granjas de aves, 341 habitat
de aves salvajes, 277 mataderos de cerdos, 31 granjas de cerdos y otras 633
localizaciones. De estas muestras se tienen los resultados de 218.897 muestras,
150.837 son muestras seroldgicas y 68.060 muestras patoldgicas'®**.

Respecto a los resultados obtenidos segun la informacion de la Organizacion Mundial
de Salud Animal (OIE), se han notificado 19 focos en los que han resultado positivas
51 muestras (ver detalle de los resultados en la tabla 1).

Por el momento no se ha detectado el virus en las muestras recogidas de granjas de
aves, ni en cerdos.
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Tabla 1. Focos con muestras positivas frente al nue  vo virus de la gripe aviar A(H7N9)
notificadas a la Organizacién Mundial de Salud Anim  al (OIE). 09.05.2013
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La interpretacién de los resultados es discutible, sin embargo, se observa que el
namero de muestras positivas en aves es bajo comparado con el nimero de casos
humanos, por lo que puede ser compatible con el hecho de que no sélo las aves sean
los reservorios y que otros animales tengan un papel importante en esta cadena. Se
desconoce por tanto el reservorio del virus, pero las Ultimas investigaciones de campo
realizadas sugieren que los mercados de aves vivas juegan un papel importante en la
transmision de la infeccion®.

En tres de las provincias afectadas existen mercados de aves vivas en zonas urbanas.
El 26.04.2013, el Ministerio de Agricultura de China adopté medidas y ordené el cierre
de mercados de aves vivas en zonas urbanas en Shanghai, Jiangsu y Zhejiang™. Se
desconoce en qué medida ha podido afectar al nimero de casos notificados, pero se
ha observado su disminucién en estas provincias desde entonces®.

Comparacion de las caracteristicas del virus de la gripe
A(H5N1) y el virus de la gripe A(H7N9)

Al comparar estos dos virus, se observan diferencias en la epidemiologia tanto en
humanos como en animales.

La infeccién en humanos por el virus de la gripe A(H5N1) ha causado desde que se
detect6 por primera vez en 1997 hasta el 26.04.2013, 628 casos confirmados en
quince paises', y solo 20 de ellos desde los primeros casos hasta el afio 2003
incluido, mientras que el virus de la H7N9 ha causado 131 casos en un mes. Los
casos de H5N1 se distribuyen por igual en hombres y en mujeres, y son mas frecuente
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en nifios y adultos jovenes. Tiene alrededor de un 60% de letalidad, y la transmision se
asocia con exposicion a aves enfermas o muertas y muy limitada persona a persona.

Mientras, los casos de infeccion por A(H7N9) se han detectado con més frecuencia en
hombres de edad avanzada, la letalidad es del 20%, y la transmision se desconoce
pero el factor de riesgo, del que se sospecha en la actualidad, es el contacto directo o
indirecto con aves de corral de mercados de aves vivas. La transmisién de animal a
humanos parece ser mas facil para este nuevo virus que para el A(H5N1) y en ninguno
se ha observado transmisién mantenida de persona a persona. La infeccion en
animales del H5N1 se ha detectado en aves salvajes y en aves de corral en un
namero limitado de paises, y ocasionalmente en Europa. Es altamente patégena y
persiste después de dos décadas de su primera deteccion en 1996. Sin embargo, la
infeccion en animales en H7N9 se ha detectado en mercados de aves vivas aunque se
desconoce el reservorio, no se ha encontrado en aves salvajes por el momento, es de
baja patogenicidad en aves.

Tabla 2. Comparacion de las caracteristicas epidemi  oldgicas humanas y animales entre

el virus de la gripe A(H5N1) y el virus de la gripe ~ A(H7N9).
T 5\ Ao
_ Numero similar de casos en Rango de edad mas avanzado que A(H5N1) y
Epidemiologia en humanos hombresy muertes. Mayoria de los hombres dos veces mas frecuentes que

casos en nifios y adultos jévenes mujeres
Muy alta-alrededor del 60%

Inicio con cuadro gripal y evolucién
a enfermedad respiratoria grave
con posibilidad de evolucién a fallo
multiorganico- casos leves poco
frecuente

Reservorio de la infeccién Aves salvajes.
Lo . o Arraigada en aves de corral en un
Distribucién en animales domésticos , 9 . .
numero limitado de paises

Alta patogenicidad-detectado por
mortalidad masiva

Espectro de enfermedad

Patogenicidad en aves domésticas

Persistente, dissminada y
extendida a lo largo de dos
décadas

Durabilidad de la infeccién en
animales

Inicio como cuadro gripal. Produce
enfermedad respiratoria grave y puede
evolucionar a fallo multiorganico-algunos
casos leves.

Desconocida por ahora

Sélo se ha detectado en aves domésticas en
algunos mercados de avesvivas en el Este de
China

Baja o nula patogenicidad-no mortalidad
masiva.

Casos humanos pueden significar la primera
sefial de infeccion en aves de corral

Desconocida

Fuente: Actualizacion de la evaluacion del riesgo sobre virus de la gripe A(H7N9), 08.04.2013.

oms?:

Evaluacién del riesgo para Esparfia

Este nuevo virus de la gripe aviar A(H7N9) no habia sido aislado previamente en
humanos y tiene la caracteristica de ser el primer virus de baja patogenicidad que
produce infecciones graves en humanos.

Por el momento se han notificado 131 casos confirmados, incluidos 32 fallecidos, en
un periodo de algo mas de un mes, lo que sugiere que ha podido estar circulando en
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aves y no se ha detectado hasta que se han identificado infecciones en humanos. Esto
hace mas dificil estimar como de extensa es la presencia de este virus en las aves.

Existen muchos interrogantes sobre este nuevo virus. Se desconoce la fuente de
infecciodn, el patron de transmision y el reservorio. Lo que si esté claro es que no se ha
evidenciado transmision persona a persona efectiva hasta la fecha.

Existen dudas sobre la existencia de casos con clinica mas leve que no hayan sido
detectados. En este sentido, la temporada de gripe en China parece que ha sido
similar a las pasadas temporadas y no se ha observado un aumento de los casos de
infecciones respiratorias similares a la gripe.

Tampoco se conoce la extension del virus en aves, cuanto tiempo ha estado
circulando en China, ni como ha realizado el salto de especie.

En este momento, el escenario que se considera mas probable en China y en el resto
del mundo es que la enfermedad permanezca siendo una zoonosis, causando brotes
zoonoticos con casos esporadicos en humanos que tengan un contacto estrecho con
el animal infectado.

De acuerdo a la evaluacion del riesgo realizada por la OMS y el ECDC, el riesgo

de extensién internacional es bajo.  En Europa no se ha producido ningin caso y en
este momento, el riesgo de aparicién de casos en nu  estro pais se considera bajo

0o muy bajo. Aunque no se puede descartar que llegue algun viajero infectado
procedente de la zona afectada. Esta situacion no modificaria la evaluacion del riesgo.

Medidas desarrolladas desde el MSSI

Dado que el Unico riesgo en la actualidad viene de viajeros procedentes de la zona
afectada la OMS recomienda que los paises refuercen la vigilancia de las
enfermedades respiratorias agudas de causa desconocida con antecedente de viaje.
En esta linea los paises tienen que estar preparados para responder ante un posible
caso importado.

Asi, desde Ministerio de Sanidad Servicios Sociales e Igualdad, se han llevado a cabo
las siguientes medidas:

» Se estad haciendo un seguimiento especial de la situacion. Desde la Direccion
General de Salud Publica Calidad e Innovacion y el Centro de Coordinacion de
Alertas de Emergencias Sanitarias se esta en contacto permanente con la UE
(Red de Alerta Europea-EWRS) y con la OMS (Como Centro Nacional de
Enlace para el Reglamento Sanitario Internacional). A su vez, se informa de
cualquier actualizacion a los responsables de Salud Publica de las CCAA.

« En este momento, se considera muy importante la deteccion precoz,
diagnostico y notificacion oportuna de posibles casos importados en Espafia.
Para ello, se ha elaborado de forma conjunta con las CCAA (en la Ponencia de
Alertas y Planes de Preparacién y Respuesta y aprobado por la Comision de
Salud Publica) un “Procedimiento de actuacion frente a casos humanos de
infeccion por el nuevo virus de la gripe aviar A(H7N9)”. Este procedimiento
incluye una definicion de caso, el procedimiento de diagnostico y notificacion
de casos y la definicion y recomendaciones ante los contactos, y sobre el
control de la infeccion en los centros sanitarios.
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* Se ha elaborado y difundido en la Web del Ministerio recomendaciones a los
viajeros con destino a las provincias afectadas de China.
http://www.msssi.gob.es/profesionales/saludPublica/sanidadExterior/salud/hom
e.htm

e Se esta en contacto permanente con el Ministerio de Agricultura, Alimentacién
y Medio Ambiente para valorar la informacion procedente de las
investigaciones medioambientales y en animales que se estan realizando en
China.

* Se ha realizado una consulta a la AEMPS sobre la situacion de los antivirales
adquiridos con motivo de la pandemia de 2009 y se estd haciendo un
seguimiento con las CCAA sobre los antivirales disponibles.

» Se ha iniciado la revision y actualizacion del “Plan de preparacion y respuesta
ante una pandemia de gripe” y de sus anexos.

Conclusiones y re comendaciones

e Se han notificado 131 casos de gripe aviar causada por un nuevo virus de la gripe A(H7N9),
incluidos 32 fallecidos. La infeccidon ha causado clinica grave en la mayoria de los casos. La
letalidad es de alrededor del 20%.

« No se ha documentado la transmision persona a persona efectiva. Se desconoce la fuente de
infeccion y el patron de transmision. Las Ultimas investigaciones sugieren que los mercados de
aves vivas en la zona afectada juegan un papel importante en la transmision.

e En este momento, seguin la OMS el riesgo de extension internacional es bajo y no se ha detectado
transmision fuera de la zona este de China.

e Como sucede con la gripe aviar A(H5N1), se recuerda a los profesionales clinicos y de laboratorio
gue se considere la posibilidad de infeccion por virus de la gripe aviar en aquellos enfermos con
cuadro respiratorio agudo grave e historia de viaje a las zonas afectadas en los diez dias
anteriores al inicio de sintomas.

e El laboratorio de referencia de gripe del Centro Nacional de Microbiologia tiene la capacidad para
la deteccion e identificacion de este nuevo virus, por lo que si se detectara algin caso que
cumpliera los criterios epidemiolégicos para su estudio se deberian enviar muestras a dicho
laboratorio.

e Estos casos se notificaran con urgencia al Centro de Coordinacion de Alertas y Emergencias
Sanitarias de la DGSPCI.

e Ante la deteccién de algun caso que pudiera ser sospechoso de infeccion por este nuevo virus,
debe seguirse las actuaciones consensuadas en el “Procedimiento de actuacion frente a casos
humanos de infeccion por el nuevo virus de la gripe aviar A(H7N9)", de fecha 10.04.2013.

e La OMS no recomienda ninguna medida especial relacionada con los viajeros con destino China ni
ninguna restriccién en relacién al comercio y viajes internacionales.




SECRETARIA GENERAL
*  MINISTERIO DE SANIDAD Y CONSUMO L
w-\» DE SANIDAD, SERVICIOS SOCIALES Centro de Coordinaciéon de
E IGUALDAD 2 . . .
I = DIRECCION GENERAL DE | Alertas y Emergencias Sanitarias

SALUD PUBLICA, CALIDAD

E INNOVACION

Figura 3. Localizacion de las provincias chinas en las que se han notificado los casos

humanos de infeccién por el nuevo virus de la gripe

aviar A(H7N9): Shangai; Anhui;

Jiangsu; Zheijang; Beijing; Shandong; Henan; Hunan; Jiangxi; Fujian; Taipei (Taiwan).
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