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Resumen de la situacion y conclusiones

El 31 de mayo de 2021, la Comisidn Nacional de Salud de la Republica Democratica de China notifico
a la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) el primer caso confirmado descrito en humanos de
infeccidn por el virus de la gripe A (H1ION3).

El caso residia en la ciudad de Zhenjiang, provincia de Jiangsu, donde previamente se habia
identificado la presencia de virus A (H10N3) en un mercado de aves. No se detectaron casos similares
ni se aislaron virus en el entorno del paciente, por lo que se estima que una exposicion accidental
previa a aves infectadas haya sido la probable fuente de infeccidn, aunque no consta un antecedente
claro.

En Europa y a pesar del aumento en la circulacidn de virus de la gripe aviar durante la temporada
2020-2021, no se han detectado brotes aviares de A(H10N3). Sin embargo, el hecho de que
habitualmente se comporte como virus de baja patogenicidad en aves hace que su presencia pueda
pasar desapercibida y dificultar asi su deteccién. Otros virus de la gripe aviar del subtipo H10 han
causado casos humanos de manera esporadica en Egipto, Australia y China.

Las personas de mayor riesgo son aquellas en contacto directo con aves infectadas o con su entorno
(trabajadores en granjas, veterinarios, etc.). En ellas, se recomienda el uso de equipos de proteccion
individual, la vacunacién anual frente a la gripe estacional y la formacién para el reconocimiento de
sintomas sugestivos que permitan la notificacién temprana y la correcta y oportuna vigilancia de los
posibles casos por parte de las autoridades sanitarias.

De acuerdo con la informacion disponible, el riesgo de introduccién y transmisién en humanos en
Espafia se considera inexistente o muy bajo para la poblacién general y muy bajo para los
trabajadores de granjas avicolas en caso de que hubiera un brote en las aves, siempre que se
respeten las medidas de proteccion personal. Aun cuando se presentase algin caso aislado, dado
que la transmision seria muy limitada, el impacto se considera que seria bajo.
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Justificacion de la evaluacidn de riesgo

La gripe A (H10N3) es una infeccion causada por un virus de la influenza aviar de baja patogenicidad
(IABP) que se ha aislado en diferentes especies de aves acuaticas alrededor del mundo con
transmisién ocasional a aves domésticas y mamiferos. El hecho de que tenga un perfil de baja
patogenicidad hace que su presencia sea mas dificil de detectar.

En Europa, la temporada de gripe aviar 2020-2021 ha sido una de las mads intensas que se
recuerdan; no sélo con relacién a la cantidad y magnitud de los brotes detectados, sino también en
cuanto a la duracion de la temporada epidémica, mucho mds prolongada que en afios previos (1).

El 31 de mayo de 2021, la Comisién Nacional de Salud de la Republica Democratica de China
notificé a la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) el primer caso confirmado descrito en
humanos de infeccién por el virus de la gripe A (H10N3)(2). Debido a que la aparicion de cualquier
nuevo subtipo de gripe humana se considera que posee potencial pandémico, resulta necesario
realizar una evaluacidn del riesgo de transmisidn del virus de la gripe A (H10N3) en humanos.
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Informacion del evento
Descripcion epidemioldgica

El 31 de mayo de 2021, la Comisién Nacional de Salud de la Republica Democratica de China
notificé a la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) el primer caso confirmado descrito en
humanos de infeccién por el virus de la gripe A (H1ON3)(2). Se trata de un varén de 41 afos,
trabajador en una fabrica de vidrio y residente en la ciudad de Zhenjiang, ubicada en la provincia de
Jiangsu que, tras comenzar fiebre y nauseas el 23 de abril de 2021, fue ingresado en la unidad de
cuidados intensivos de un hospital local en el que recibié tratamiento con antivirales y ECMO
(oxigenacion mediante membrana extracorpdrea). Segun la ultima informacidn recibida, el paciente
se encuentra estable.

El Centro Nacional de Gripe del Centro para el Control y la Prevencion de Enfermedades de China
confirmé la presencia del subtipo HION3 en las muestras recogidas (3). Las actividades realizadas
por parte del Gobierno Chino fueron encaminadas a averiguar la posible fuente de infeccion, asi
como a reforzar las medidas de prevencién y control: fortalecimiento de la vigilancia en el entorno
del paciente, recogida de muestras y desinfeccién de posibles dreas de exposicidon y estudio de
contactos cercanos; difusion de medidas de concienciacién en la poblacién sobre la importancia de
evitar la exposicion a aves enfermas o muertas y la necesidad de adoptar medidas de proteccién en
caso de exposicidn de riesgo.

No se ha identificado una clara exposicion a aves ni tampoco la presencia del virus en las muestras
ambientales tomadas en el entorno laboral y residencial del caso. Tampoco se han notificado
sintomas en ninguno de los contactos cercanos ni casos similares en la poblacién local. En base a la
evaluacidn realizada por parte de las autoridades chinas, se considera que, probablemente, se trata
de un caso de gripe zoondtica originado a partir de una exposicién incidental a aves.

Investigacion microbiolodgica

Las muestras del caso obtenidas mediante lavado broncoalveolar se enviaron al laboratorio del
Centro para el Control y la Prevencion de Enfermedades de China el 28 de mayo de 2021, un mes
después del inicio de los sintomas. Aqui se detectd ARN del virus de la gripe aviar HLON3, que se ha
denominado A/Jiangsu/428/2021/H10N3 (3).

El andlisis filogenético mostré que se trataba de un virus de baja patogenicidad en base a la
secuencia de aminodcidos del sitio de escisidon de la HA. Los genes que codificaban para HA y NA
eran similares a los de otros virus A(H10N3) aislados previamente en aves. El resto de genes (PB2,
NS, PB1, MP, PA y NP) presentaban alto grado de homologia con virus del subtipo HON2.

La secuencia gendmica del virus aislado ha sido depositada en (GISAID Global Initiative on Sharing
All Influenza Data).
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Informacion sobre la enfermedad

En Espafa, las infecciones por el virus de la gripe estdn consideradas como Enfermedad de
Declaracion Obligatoria (EDO) tanto en el ambito de la salud animal (RD 526/2014 del 20 de junio)
(4) como en el de la salud humana (Orden 551/445/2015 de 9 de marzo, por la que se modifican los
anexos |, Il'y Ill del RD 2210/1995 de 28 de diciembre) (5,6).

El virus de la gripe es un virus ARN perteneciente a la familia Orthomyxoviridae. Existen tres tipos
de virus designados como A, By C. El tipo A presenta varios subtipos en funcién de la antigenicidad
de las glicoproteinas localizadas en la envoltura del virus, hemaglutinina (HA) y neuraminidasa (NA),
de los que se han definido hasta el momento 18 tipos de HA y 11 de NA. El genoma de los virus
gripales presenta una elevada tasa de mutacidn que ocasiona frecuentemente la aparicion de
nuevas variantes antigénicas en base a los procesos de: a) deriva antigénica, responsable de las
epidemias estacionales; y b) cambios antigénicos mayores, que pueden dar lugar a nuevos virus con
potencial pandémico en funcidon de la capacidad que adquieran para atravesar la barrera
interespecie, causar enfermedad y originar transmisién interpersonal. Sélo el virus de la gripe A es
capaz de sufrir estos cambios antigénicos mayores. Los influenzavirus B no se dividen en subtipos,
pero dos linajes genéticamente diferentes circulan actualmente entre seres humanos (Yamagata y
Victoria). Los influenzavirus de tipo C estdn asociados a casos esporddicos de enfermedad leve en
seres humanos y a minimos brotes localizados, representando una carga de enfermedad mucho
menor que los influenzavirus Ay B (7)

Los subtipos de virus influenza A mas extendidos entre seres humanos son los A (H3N2) y A (HIN1).
Ademas, los seres humanos pueden infectarse con virus influenza que circulen en animales,
principalmente entre aves o cerdos, de forma excepcional y esporadica. Entre los subtipos de virus
de la gripe A de origen aviar que han infectado a seres humanos se encuentran: H5N1, H7N2, H7N7,
HIN2, y otros mas recientes como H5N8 y H5N6. Las infecciones humanas de origen zoonético
ocasionan, generalmente, infeccién asintomatica o enfermedad leve con sintomas como
conjuntivitis, sindrome gripal, etc.

Hace mds de 50 afos que se detectan subtipos de la gripe aviar H10 en aves acuaticas en diversas
partes del mundo (8—10). De manera general, se consideran virus de baja patogenicidad (IABP) en
aves, aunque algunos estudios han demostrado que algunas cepas pueden satisfacer los criterios
definitorios de alta patogenicidad (IAAP) (11,12), entre ellas una perteneciente al subtipo H10N3
(12).

El hecho de que, habitualmente, se consideren como virus de IABP implica que su presencia en aves
puede pasar desapercibida al cursar de manera asintomatica, a no ser que exista un programa de
vigilancia animal establecido. No obstante, diversos estudios han constatado la existencia de brotes
por diversos subtipos H10Nx en diferentes aves domésticas a lo largo de las ultimas décadas a lo
largo del mundo (13-17) aunque el mayor nimero de detecciones se producen en China. Aqui se
han aislado virus gripales HION3, tanto en aves domésticas como procedentes de mercados
publicos en la provincia de Fujian (12) en 2010, Hunan en 2012 (en las inmediaciones del lago
Dongting) (18), en Yanzhou (provincia de Jiangsu) (19) y en diversos lugares de la provincia de
Zhejiang (20).
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De manera ocasional, se han descrito brotes puntuales por virus de la gripe HIONx en mamiferos
como focas en Dinamarca (21), visones en Suecia (22) y cerdos en China (23), aunque nunca se ha
llegado a detectar circulacién sostenida entre mamiferos.

La transmisién de subtipos HIONx a humanos también se ha notificado de manera esporddica en
los ultimos 20 afios, todos ellos relacionados claramente con exposicidn previa a aves. En total se
han detectado 7 casos sintomaticos: 4 producidos por HION7, 2 en 2004 en Egipto en dos nifios de
un afio (24) y otros 2 confirmados en trabajadores de un matadero de aves en Australia (16), todos
ellos con sintomas leves. Por su parte, el subtipo H10N8 dio lugar a 3 casos sin relacion
epidemioldgica entre ellos en la provincia china de Jiangxi durante diciembre de 2013 y enero de
2014 (25,26), uno de los cuales fallecid (25). En esta regién también se habia detectado circulacidn
de HI10ONS8 en diversos mercados de aves (27) Ademas, se ha encontrado evidencia seroldgica de
infeccidn asintomatica por subtipos H10 en trabajadores en granjas de pavos en EEUU (28).

La justificacion de esta evaluacion rapida de riesgo es la notificacién del primer caso humano por
virus H10N3 vy, por tanto, que la informacién disponible sobre la historia natural de la enfermedad
es muy escasa. Si bien es altamente probable que la susceptibilidad inmune de la poblacién sea
muy elevada, no se han descrito casos de transmisién interhumana para los subtipos H10Nx. Por
otro lado, el anadlisis genético del A (H10N3) pone en evidencia la existencia de recombinacién
genética con virus A (H9N2), que han demostrado sobradamente su capacidad patogena entre
humanos (29). La amplia circulacidon de virus de la gripe aviar en China favorece la transmision
interespecie de aves a humanos y, con ello, la aparicién de nuevos virus con potencial pandémico,
lo que obliga a una estrecha vigilancia de este virus.

Evaluacion del riesgo para Espaia

Este caso es el primero descrito en humanos por este subtipo. Si bien es cierto que no se tiene
informacidn de exposicidon previa a aves, la ausencia de casos entre los contactos cercanos, la
negatividad de las muestras ambientales recogidas y el analisis gendmico del virus orientan a que el
contagio se haya producido tras una exposicidn accidental a aves infectadas.

La epidemiologia de los virus de la gripe aviar A (H10N3) es, en gran parte, incierta. Habitualmente
se comportan como virus de influenza aviar de baja patogenicidad, lo que favorece que su
presencia pueda pasar desapercibida en ausencia de programas de vigilancia de aves establecidos.

En Europa, la temporada 2020-2021 ha sido una de las mas intensas que se recuerdan en cuanto a
magnitud y duracién de la circulacidn de virus de la gripe aviar (1), aunque no se han detectado
casos producidos por subtipos HIONx. De momento, sélo se han detectado virus A (H10N3) en
China y regiones vecinas.

La introduccidn de aves de corral desde China de forma legal es muy improbable debido al estricto
control comercial establecido a nivel de la Unién Europea segun el cual, entre otros, no se pueden
importar animales vivos. Dado que las principales rutas migratorias no conectan dichos territorios,
tampoco parece factible la entrada directa de aves infectadas a través de esta via. No obstante, un
mayor conocimiento sobre la extension de la circulacién de los subtipos H1ON3 ayudaria a valorar
este riesgo con mayor precisién.
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Dado que los virus de la gripe aviar circulan de manera extensa, es posible que sigan produciéndose
casos esporadicos en humanos, de este o de otros virus, en el futuro, lo que podria propiciar la
aparicion puntual de algin caso importado. Si esto se produjera, muy probablemente seria
detectado a su llegada o poco después de la misma, mds aun considerando el refuerzo actual de los
controles sanitarios en fronteras en relacidon con la pandemia por SARS-CoV2. No obstante, la
evidencia epidemiolégica y microbioldgica disponible actualmente sugiere que el virus de la gripe
aviar A (H10N3) no ha adquirido la capacidad de transmitirse facilmente entre personas, por lo que
la posibilidad de que ocasionara casos secundarios seria muy baja.

Dado que el mayor riesgo transmisién se encuentra en relacion al contacto estrecho con aves, el
riesgo de exposicidn para la poblacién general espafiola se considera practicamente inexistente. Si
bien los trabajadores en granjas avicolas presentan un mayor riesgo de infecciéon, la limitada
expansion geografica que actualmente presenta el virus A (H10N3) hace que el riesgo de exposicidn
en Espafia para este grupo que, en general, utiliza medidas de proteccidn personal, sea considerado
muy bajo.

Aunque a la vista de la evolucién clinica del caso la enfermedad pueda cursar de forma grave, dado
gue la transmisién estaria muy limitada, el impacto potencial se considera bajo.

Para prevenir, detectar y controlar la aparicién de casos de gripe aviar en humanos resulta esencial
el desarrollo y mantenimiento de sistemas de vigilancia en salud publica, salud ambiental y salud
laboral. En Espaia se ha reforzado la vigilancia de gripe aviar a raiz de la deteccién de tres focos de
influenza A (H5N8) en aves en 2020/2021 y el aumento de la circulacién viral en toda Europa. Esto
ha motivado la publicacién de la Orden APA/19/2021, de 18 de enero, (30) en la que se amplian las
zonas de especial riesgo y especial vigilancia. Ademas, en el contexto del “Plan Nacional de
Preparacion y Respuesta ante una Pandemia de Gripe” (31) 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 y recomendaciones

Conclusiones

e El conocimiento actual sobre el virus de la gripe A(H10N3) es muy escaso. La circulacion
simultanea de diferentes virus de la gripe favorece la recombinacién genética y la aparicion
de nuevos subtipos capaces de saltar la barrera interespecie y transmitirse entre humanos.
Esto conlleva la necesidad de evaluar y monitorizar estrechamente la situacién de H10N3,
especialmente en China, con objeto de evitar la expansién de virus con potencial
pandémico.

e Aunque podria llegar a producirse algun caso humano importado en Espaia, la probabilidad
de que se produjeran casos secundarios se considera muy baja.

Recomendaciones

e La presencia de sintomas respiratorios graves en personas con historia de viaje a zonas afectadas
de China en dias previos que hayan tenido contacto con aves debe poner en alerta a los
profesionales sanitarios asistenciales y de laboratorio con objeto de garantizar la deteccidn precoz
de posibles casos de infeccion por virus de gripe aviar.

e La OMS no recomienda ninguna restriccién en relacion a los viajes internacionales. Se aconseja
que los viajeros con destino a las provincias afectadas de China (no sélo por HI0N3, sino también
por subtipos diferentes) eviten el contacto directo con aves vivas, sus excrementos u otros
residuos, asi como las visitas a mercados de aves vivas. Ademas, deberdn mantener en todo
momento las medidas bdasicas de higiene como lavado de manos y uso de gel hidroalcohdélico.

e En el contexto actual de aumento de circulacion viral de gripe en explotaciones avicolas, se debe
formar a los trabajadores expuestos a aves en materia de prevencion de riesgos, proporcionarles
equipos de proteccion individual y recomendar la vacunacidn frente a la gripe estacional.

e Debe reforzarse la coordinacidon entre los sistemas de vigilancia viroldgica, epidemioldgica y
clinica con el objetivo de detectar lo antes posible la aparicion de virus de la gripe aviar con
potencial pandémico y establecer las medidas de prevencién y control adecuadas en funcion de la
situacion.
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