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RESUMEN

Desde el afo 1996 el subtipo de gripe aviar de alta pa-
togenicidad A(H5N1) ha estado casi de forma ininterrumpida
causando brotes en aves salvajes y domésticas, ademas de ca-
so0s en seres humanos con una mortalidad cercana al 50%. Sin
embargo, los afios de mayor circulacion han sido precisamente
los afos posteriores a la pandemia de COVID-19, en los que se
han registrado diversos casos en humanos en lugares donde
nunca antes habian aparecido, ademas de multiples casos en
mamiferos salvajes, domésticos y peri domésticos, que entra-
fian cierta preocupacion por el riesgo que puede suponer para
el salto del virus al ser humano través de cadenas de transmi-
sion de mayor o menor extension. El brote actual de A(H5N1)
nos muestra que el concepto One-Health debe estar mas vivo
que nunca para aunar esfuerzos entre profesionales de dife-
rentes sectores de la sanidad humana, animal y medio ambien-
tal para evitar o minimizar estos riesgos, de tal forma que los
laboratorios de referencia como los Centros Nacionales de Gri-
pe dispongan de los medios humanos y materiales para ofrecer
informacion rapida y relevante en el menor tiempo posible an-
tes emergencias de este tipo. Las herramientas de diagndstico
y seguimiento que se deben utilizar en estos casos deben estar
disponibles para cualquier eventualidad, y llegar mas alla de
los datos basicos debe ser una premisa indispensable para po-
der hacer un seguimiento pormenorizado que sirva para acotar
brotes, limitar la difusion de la enfermedad, y ayudar al disefio
de futuras vacunas pandémicas frente a virus aviares.
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ABSTRACT

Since 1996, the highly pathogenic avian influenza subtype
A(H5N1) has been causing almost uninterrupted outbreaks
in wild and domestic birds, as well as cases in humans with
a mortality rate close to 50%. However, the years of greatest
circulation have been precisely the years following the COV-
ID-19 pandemic, in which several cases have been recorded in
humans in places where they had never appeared before, in
addition to multiple cases in wild, domestic and peri-domestic
mammals, which raise some concern about the risk that the
virus may jump to humans through chains of transmission
of greater or lesser extent. The current outbreak of A(H5N1)
shows us that the One-Health concept should be more alive
than ever to join efforts between professionals from different
sectors of human, animal and environmental health to avoid
or minimize these risks, so that reference laboratories such as
the National Influenza Centers have the human and materi-
al resources to provide rapid and relevant information in the
shortest possible time before emergencies of this type. The di-
agnostic and monitoring tools to be used in these cases must
be available for any eventuality, and going beyond the basic
data must be an indispensable premise to be able to carry out
a detailed monitoring that serves to limit outbreaks, limit the
spread of the disease, and help in the design of future pan-
demic vaccines against avian viruses.
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La pandemia de COVID-19 nos ha ensefiado que la vigi-
lancia viroldgica y epidemioldgica es esencial para limitar las
consecuencias de la aparicion de nuevos microorganismos que
supongan una amenaza para la especie humana. Sin una densa
red de laboratorios de referencia hubiera sido imposible detec-
tar tan rapidamente los primeros casos de COVID-19 que sur-
gieron en el mercado de Huanan en la ciudad China de Wuhan
[1], ni realizar la secuenciacion del SARS-CoV-2 en un tiempo
récord, lo que permitio disefar las primeras vacunas de ARNm
y comenzar a administrarlas en el plazo de menos de un afio
[2].

Sin embargo, en esta ecuacion falta un elemento clave y
que en el ultimo afo ha ganado fuerza. Es el concepto de "Una
sola salud” o "One Health" [3], que auina los esfuerzos tanto de
la sanidad humana, como animal y medioambiental, bajo un
mismo paraguas que integra distintos profesionales, como mé-
dicos, biologos y veterinarios, entre otros. Gracias a este tipo
de colaboraciones multidisciplinares, tanto el SARS-CoV-2 co-
mo otros virus con potencial pandémico estan siendo vigilados
desde su origen, y el conocimiento de la relacion del ser hu-
mano con la naturaleza permite descubrir los pormenores del
salto de barrera de especie y darnos pistas sobre como paliarlo.

En el afo 2023, la amenaza ya no fue tanto la COVID-19,
que siguid suponiendo un desafio de Salud Publica, pero afor-
tunadamente ya no de tanta indole gracias a las vacunas, la
mejora del tratamiento de los enfermos y la reduccion en la
virulencia del virus [4]; sino que el problema se traslado a un
viejo sospechoso, el virus gripal del subtipo A(H5N1) de origen
aviar cuya amenaza comenzo en el afio 1996 y que entre este
afio y el 2023 ha causado casos tanto en aves salvajes como

domeésticas, diferentes especies de mamiferos y en torno a 850
casos en humanos con una mortalidad cercana al 50% (Tabla
1) [5-7]. Dicha primera cepa fue denominada como A/goose/
Guangdong/1/1996 y fue una de muchas que se detectaron
tanto en animales como en seres humanos hasta el afio 2023.
De hecho, el primer caso de gripe aviar en humanos fue detec-
tado en Hong Kong en el afo 1997 tras un brote de aves de
corral. El numero de brotes de gripe aviar en animales desde el
afno 2005 no ha hecho mas que incrementarse, siendo los afos
2020, 2021 y 2022 los peores que se han registrado hasta la
fecha (Figura 1).

El subtipo A(H5N1) no ha dejado de amenazar a nuestra
especie desde entonces, pero los afios 2021 a 2023 fueron
especialmente relevantes dado que el virus salto a zonas del
mundo en las que nunca se habian detectado casos, como por
ejemplo la region sudamericana [8,9]. De hecho, han aparecido
multiples casos tanto en mamiferos domeésticos como peri do-
mésticos y salvajes, como los observados en focas comunes en
Estados Unidos de América, visones americanos en granjas pe-
leteras en Galicia [10], granjas peleteras de zorros en Finlandia
[11], gatos domésticos en Polonia [12], o la elevadisima mor-
tandad de leones marinos en Chile y Peru [13,14]. En algunos
de estos casos en mamiferos se detectaron algunas mutacio-
nes de adaptacion a estos animales como la D701N vy la E627K
en la proteina PB2 [15,16], que permite una mejor replicacion
del virus a la temperatura fisiolégica de los mamiferos. Duran-
te este brote, se han documentado un total de 6 casos en seres
humanos hasta diciembre de 2022 causados por el subclado
2.3.4.4b del subtipo A(H5N1) en Reino Unido, Estados Unidos
de América, Espafia y China, y posteriormente en el afio 2023

Tabla 1 Numero de casos y muertes detectadas en humanos del subtipo de gripe aviar (H5N1) en el mundo
desde 2003 hasta noviembre de 2022. Modificado de [5].
Bai 2003-2009 2010-2014 2015-2019 2020 2021 2022 Total
ais
Casos  Muertes Casos Muertes Casos Muertes Casos Muertes Casos Muertes Casos Muertes Casos  Muertes
Azerbaiyan 8 5 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 8 5
Bangladés 1 0 6 1 1 0 0 0 0 0 0 0 8 1
Camboya 9 7 47 30 0 0 0 0 0 0 0 0 56 37
Canada 0 0 1 1 0 0 0 0 0 0 0 0 1 1
China 38 25 9 5 6 1 0 0 0 0 1 1 54 32
Yibuti 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0
Egipto 90 27 120 50 149 43 0 0 0 0 0 0 359 120
India 0 0 0 0 0 0 0 0 1 1 0 0 1 1
Indonesia 162 134 35 31 3 3 0 0 0 0 0 0 200 168
Irak 3 2 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 3 2
Laos 2 2 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 3 2
Mianmar 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0
Nepal 0 0 0 0 1 1 0 0 0 0 0 0 1 1
Nigeria 1 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 1
Pakistan 3 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 3 1
Espaiia 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 2 0 2 0
Tailandia 25 17 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 25 17
Turquia 12 4 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 12 4
Reino Unido 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 1 0
Estados Unidos de América 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 1 0
Vietnam 12 57 15 7 0 0 0 0 0 0 0 0 127 64
Total 468 282 233 125 160 48 1 0 2 1 4 1 868 457
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Modificado de [26].

un total de 6 casos humanos en Camboya, China, Ecuador y
Vietnam, dos de ellos con desenlace fatal.

Desde el aflo 2021 se han observado cepas del subtipo
A(H5N1) altamente patogénicas (HPAI, High Pathogenic Avian
Influenza) que han evolucionado por su reorganizacion genéti-
ca con otras cepas de baja patogenicidad (LPAI, Low Patoghe-
nic Avian Influenza) procedentes de aves silvestres y de corral
africanas y europeas [17]. Entre 2020 y 2022, Europa, América
y Africa se han convertido en el epicentro de la gripe aviar, y
las aves salvajes han tenido un papel fundamental en la ex-
pansion de este subtipo. Un estudio publicado durante 2023
[9] revela importantes alteraciones en la ecologia y evolucion
de los virus H5 HPAI, incluido un cambio en su distribucion
mundial, que se ha extendido mas alla de Asia. Por tanto, urge
desarrollar medidas de control sistematico de las aves domés-
ticas y salvajes para limitar la propagacion viral y controlar la
prevalencia de la gripe aviar HPAl en las poblaciones mundiales
de aves, asi como sequir investigando la evolucion viral para
mitigar y reaccionar ante nuevas cepas que se podrian conver-
tir potencialmente en una proxima pandemia.

Pero toda esta vigilancia debe ir de alguna forma coor-
dinada. De lo contrario, no seria suficiente para evitar la pro-
pagacion de virus aviares HPAI a la poblacion humana. Y de
ahi precisamente viene la necesidad de integrar de manera
rotunda vy sin dilacion el concepto One-Health en la vigilancia
y prevencion de enfermedades zoondticas con riesgo de trans-

Numero de brotes de gripe aviar en animales desde el aiio 2005.

mision a nuestra especie. Sobre todo, si se utilizan herramien-
tas y sistemas ya existentes que pueden mejorarse para que
funcionen de forma optima hacia este fin, sin dejar de lado
el objetivo que tenian previamente designado [18]. Hablamos
de la red mundial de vigilancia de la gripe de la Organizacion
Mundial de la Salud (Global Influenza Surveillance and Res-
ponse System, GISRS) que, a través de sus mas de 150 Cen-
tros Nacionales de gripe (CNGs) y sus 6 Centros Colaboradores
(WHO CCs), vigilan anualmente las infecciones gripales huma-
nas durante las epidemias estacionales [19-21]. Este sistema,
que es uno de los mas antiguos del mundo, estda muy centrado
en la vigilancia virologica y epidemioldgica de la gripe huma-
na con un objetivo claro, adaptar las vacunas antigripales de
cada temporada [22], ademas de aportar datos de carga de en-
fermedad y de caracteristicas virologicas de los virus gripales
circulantes. Sin embargo, dentro de esta red existen un total
de 13 laboratorios nacionales referencia para H5 que vigilan
activamente este tipo de infecciones [23].

En el caso de Espana existen actualmente tres CNGs (Va-
lladolid, Madrid y Barcelona) que trabajan coordinadamente
junto con el Ministerio de Sanidad y las comunidades auto-
nomas para vigilar la gripe humana. Algunos de estos CNGs,
como el de Valladolid, esta llevando a cabo sinergias con la
rama veterinaria para ampliar la vigilancia a nivel zoonotico y
disponer de herramientas que mitiguen la interfaz entre el ser
humano vy los animales y el medio ambiente. Durante los bro-
tes de los aflos 2021-2023, el CNG de Valladolid, por ejemplo,
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Figura 2 Porcentaje de genotipos de gripe aviar identificados a nivel mundial desde

el afo 2005. Modificado de [26].

realizo andlisis molecular especifico frente al subtipo A(HSN1)
en los trabajadores y veterinarios en contacto con los casos de
dos brotes de H5 HPAI en una granja de ocas de la localidad
vallisoletana de La Cisterniga en diciembre de 2022 [24] y en
una granja de pavos de la localidad segoviana de Fuenterebollo
[25]. En ambos casos se utilizaron reactivos especificos frente
a A(H5N1) y controles positivos suministrado por el CDC, no
detectandose el virus en ninguna de las muestras. Ninguna de
las personas analizadas mostrd ningun tipo de sintoma, y los
resultados ademas fueron confirmados como negativos por el
Instituto de Salud Carlos Ill, lo que demuestra la robustez de
la metodologia vy la operatividad de este tipo de centros en el
caso de que sucedan brotes en seres humanos.

Sin embargo, esto es solo un ejemplo de lo que los CNGs
y otros laboratorios de referencia deben hacer para mitigar los
brotes de gripe aviar HPAI que puedan suceder. El andlisis de
laboratorio es solo una parte, aunque indispensable, de este
analisis. El muestreo de aves muertas realizado por los vete-
rinarios es esencial para detectar rapidamente los brotes, tan-
to en aves salvajes como estabuladas, y debe ir rapidamente
coordinado con el muestreo de las personas implicadas y rela-
cionadas con estos brotes. A través de esta vision One-Health
de estas situaciones puede obtenerse un resultado muy rapido,
de tal forma que permita tomar decisiones de Salud Publica
relevantes para evitar una posible propagacion a partir de un
caso indice.

El siguiente paso una vez mitigado este estadio inicial es,

sin duda, proseguir con la obtencion de informacion sobre la
muestra. Para ello, es necesario disponer de herramientas de
ultima generacion como la secuenciacion masiva o NGS, que
permita genotipar el virus y analizar su procedencia y la posi-
ble aparicion de mutaciones de relevancia que alteren sus ca-
racteristicas virologicas. Precisamente, este tipo de herramien-
tas han permitido describir con concrecion las variantes viricas
de A(H5N1) HPAI presentes durante los ultimos anos hasta la
actualidad (y de otros subtipos de gripe aviar, como H7), y son
muy Utiles para seleccionar aquellas cepas mds representati-
vas para incluirlas en las vacunas pandémicas que se pongan a
punto en los siguientes afios (Figura 2).

Desde principios del afio 2023, el Centro Nacional de Ia
Gripe de Valladolid ha incluido la secuenciacion NGS de virus
gripales para ampliar la cantidad y la calidad de la informacion
y el nivel de detalle de las muestras procesadas con respecto a
otros métodos que se utilizaban con anterioridad, como el mé-
todo Sanger. De esta forma, se completan a nivel metodologi-
co los sistemas de vigilancia tanto de virus de gripe humana
como aviares, de tal forma que se disponga de forma auténo-
ma de la mayor cantidad posible de informacion para que esta
pueda ser util en tiempo y forma a las necesidades de manejo
de un brote humano de estas caracteristicas.

En definitiva, la vision One-Health de los laboratorios de
referencia debe ir ligada a diversos grupos de profesionales
que trabajen en diferentes ambitos, de tal forma que comple-
menten su conocimiento y experiencia para evitar la propaga-
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cion de virus de alta patogenicidad como el subtipo A(H5N1).
La preparacion de los laboratorios de referencia es esencial pa-
ra llevar a cabo esta vigilancia, pero no es menos importante
que las piezas del resto de componentes estén bien engrasadas
para que la cadena de informacion, muestras y procedimientos
funcione de forma correcta una vez exista una alerta sanitaria
de este tipo.
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