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—El subclado K (J.2.4.1) de Influenza A (H3N2) forma parte de la evolucién esperable del
virus influenza estacional y, hasta el momento, no se asocia a mayor gravedad clinica
intrinseca ni a cambios sustanciales en los patrones epidemiolégicos conocidos.

—Su circulacién se ha producido en un contexto de inicio mas temprano de la circulacién
estacional de influenza, previo o al comienzo del periodo invernal, lo que ha contribui-
do a un aumento precoz de la demanda asistencial y a episodios de estrés sanitario,
especialmente en servicios de urgencia y hospitalizacion.

—El impacto clinico y epidemiolégico continda concentrdndose en adultos mayores,
infantes menores de 5 afos, personas con comorbilidades e inmunocomprometidos,
reproduciendo el patrén clasico de temporadas dominadas por A(H3N2).

—La vacunacién antigripal sigue siendo la principal herramienta preventiva, sin eviden-
cia de escape inmunolégico completo frente al subclado K; su impacto poblacional
dependeré fundamentalmente de la cobertura alcanzada en grupos de riesgo.

1. Introduccién

La influenza estacional continda siendo una
de las principales causas de enfermedad
respiratoria aguda a nivel global. Junto con
SARS-CoV-2 y el virus respiratorio sincicial
(VRS), Influenza A representa uno de los
denominados “tres grandes” virus respira-
torios responsables de una elevada carga
asistencial en nifos, adultos y personas
mayores (1).

Dentro de los virus influenza A, el subti-
po A(H3N2) se caracteriza por una mayor
tasa de evolucién genética y por asociarse,
histéricamente, a temporadas con mayor
morbimortalidad, especialmente en adul-
tos mayores y personas con comorbilida-
des. Durante la vigilancia reciente se ha
identificado la circulacion de un nuevo
subclado dentro de este subtipo, denomi-
nado K (J.2.4.1), cuya relevancia radica en
su monitoreo virolégico y en su inclusion
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dentro del anélisis rutinario que sustenta la
seleccion de cepas vacunales (2,3).

2. Panorama epidemiolégico
global y regional

La circulacion del subclado K (J.2.4.1) ha
sido documentada en mudltiples regiones
durante 2024-2025, en el marco de los sis-
temas globales de vigilancia de influenza

(GISRS).

En Europa, fue detectado inicialmente
en paises del norte y oeste del continen-
te, incluyendo Noruega y el Reino Unido,
donde la temporada de influenza comenzé
entre 4 y 5 semanas antes de lo habitual.
Posteriormente se documentd su expan-
sién a otros paises de la Unién Europea.
Los informes disponibles no evidencian un
aumento desproporcionado de gravedad
o letalidad en comparacién con otras tem-
poradas dominadas por A (H3N2) (4,5).
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En Asia oriental, particularmente en Japén,
el subclado K se asocié a un inicio tem-
prano de la temporada, seguido de una
meseta y posterior descenso de los casos,
sin sefiales de mayor severidad clinica (2).

En Oceania, Australia presentd una tem-
porada inusualmente prolongada, con
deteccién de A(H3N2) subclado K hacia el
final del invierno austral. En Nueva Zelan-
da, A(H3N2) fue predominante durante la
temporada, coexistiendo con otros subti-
pos, sin evidencia de un comportamiento
clinico diferencial atribuible al subclado (6).

En Latinoamérica, se han confirmado detec-
ciones del subclado K en paises como Chile
y Argentina, en el contexto de la vigilancia
rutinaria (7). En Uruguay, se han identifica-
do casos importados, sin evidencia hasta el
momento de transmisién comunitaria sos-
tenida ni de impacto diferencial en térmi-
nos de gravedad, lo que es consistente con
una fase temprana de introduccién viral (8).

Impacto en grupos etarios
y en grupos con comorbilidades

El impacto etario asociado a la circulacion
del subclado K parece alinearse, hasta el
momento, con el patrén histéricamen-
te descrito en temporadas dominadas
por Influenza A (H3N2), aunque resulta
de especial importancia el monitorizar su
comportamiento a medida que avance la
temporada.

* Adultos mayores (=65 afios): concentran
las mayores tasas de hospitalizacion,
ingreso a UCI y mortalidad, en asocia-
cién con inmunosenescencia y alta pre-
valencia de comorbilidades cardiovas-
cularesy respiratorias (4,5, 6).
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* Niflos pequefios, especialmente meno-
res de 2 afios, presentan altas tasas de
consulta y hospitalizacién, con compli-
caciones frecuentes como otitis media y
deshidratacién, aunque con baja letali-
dad. Porsu parte, los nifios en edad esco-
lar y adolescentes suelen cursar cuadros
no complicados, pero desempefian un
rol clave en la transmisién comunitaria;
en este grupo los estudios observacio-
nales observan mayor efectividad vacu-

nal (4, 5, 6, 10).

* Adultos jovenes y de mediana edad:
generalmente presentan enfermedad
leve, salvo en presencia de comorbilida-
des asociadas a mayor riesgo de formas
graves de influenza (ver Tabla 1) (1, 5,
10).

* Personas inmunocomprometidas: inde-
pendientemente de la edad, tienen
mayor riesgo de enfermedad prolonga-
da, excrecién viral persistente y compli-
caciones asociadas (9,11).

3. Presentacion clinica
y complicaciones asociadas
al subclado K

Es importante resaltar que la presentacion
clinica es indistinguible de otras infeccio-
nes por influenza estacional. La presen-
tacion clinica asociada a la infeccion por
Influenza A (H3N2) subclado K (J.2.4.1) no
difiere sustancialmente de la observada en
otras temporadas dominadas por A(H3N2),
ni se han identificado hasta el momento
signos clinicos especificos atribuibles al
subclado. El cuadro tipico corresponde a
una influenza estacional, con inicio abrupto
de sintomas respiratorios y sistémicos (4,5).
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En los casos no complicados, el inicio sue-
le caracterizarse por fiebre de comienzo
subito, tos seca y compromiso del estado
general, acompanados de mialgias, cefa-
lea, malestar general, odinofagiay rinorrea.
En adultos, los sintomas gastrointestinales
son menos frecuentes, aunque pueden
observarse nduseas, vomitos o dolor abdo-
minal, particularmente al inicio del cuadro.
En nifos, cuando estan incluidos en la vigi-
lancia, se describen con mayor frecuencia
otitis media y sintomas gastrointestinales,
sin que esto implique mayor letalidad (1,9).

Las formas graves se manifiestan por
empeoramiento respiratorio progresivo,
disnea, hipoxemia y, en algunos casos,
alteracion del sensorio. En adultos mayo-
res y personas con comorbilidades, la
infeccién puede precipitar descompensa-
ciones de enfermedades crénicas preexis-
tentes, incluyendo insuficiencia cardiaca,
exacerbaciones de EPOC o asma, y des-
control metabdlico en personas con diabe-
tes (9,11).

Las complicaciones bacterianas contintan
siendo un componente relevante de la gra-
vedad clinica, destacdndose la neumonia
bacteriana secundaria, principalmente por
Streptococcus pneumoniae y Staphylo-
coccus aureus, incluyendo cepas meticili-
no resistentes, especialmente en cuadros
rdpidamente progresivos (11).

Desde el punto de vista de transmisibili-
dad, la eliminacién viral ocurre habitual-
mente desde 24 horas antes del inicio de
los sintomas hasta aproximadamente 7 dias
en adultos, pudiendo extenderse mas alla
en nifos pequefos e inmunocomprometi-
dos. En estos ultimos, se ha documentado
excrecién viral prolongada durante sema-
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nas, lo que tiene implicancias clinicas y epi-
demioldgicas relevantes (1,9,11).

4. Implicaciones dentro
del diagnéstico

Las manifestaciones clinicas de la influenza
estacional, incluida la infeccion por el sub-
clado K, se superponen ampliamente con
otras infecciones respiratorias virales, en
particular SARS-CoV-2 y virus respiratorio
sincicial (VRS), lo que limita la especificidad
del diagnéstico clinico aislado, especial-
mente en contextos de cocirculacién viral
(1,7,9). No hay evidencia de compromiso
en el rendimiento de los diferentes test dis-
ponibles para el diagndstico de influenza
en el contexto de subclado K (7).

El método diagndstico de referencia es la
deteccién molecular mediante pruebas de
amplificacion de acidos nucleicos (NAAT),
dentro de las cuales la RT-PCR constituye el
estdndar por su alta sensibilidad y especi-
ficidad. Estas técnicas permiten la diferen-
ciacion entre influenza Ay By, en muchos
casos, se integran en paneles moleculares
respiratorios multiplex, especialmente en
el ambito hospitalario y de cuidados criti-
cos (9).

Las pruebas moleculares rapidas (NAAT
en punto de atencién) ofrecen tiempos
de respuesta cortos (15-30 minutos) con
sensibilidades elevadas, generalmente en
el rango del 90-95%, y representan una
herramienta Util en servicios de urgencia
para la toma de decisiones clinicas opor-
tunas (9, 12).

Las pruebas rapidas de deteccién de anti-
geno (Rapid Diagnostic Tests o RDTs) pre-
sentan menor sensibilidad (aproximada-
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mente 50-70%), aunque mantienen alta
especificidad. En este contexto, un resul-
tado positivo es clinicamente util, pero un
resultado negativo no excluye la infeccién
por influenza y debe interpretarse con cau-
tela, particularmente en pacientes de alto
riesgo o con enfermedad grave (12).

Durante periodos de circulaciéon confir-
mada de influenza, el diagnéstico clinico
basado en fiebre de inicio stbito, mialgias
y tos puede ser razonablemente sensi-
ble; sin embargo, pierde especificidad en
escenarios con alta circulacion de SARS-
CoV-2, por lo que se recomienda confirmar
mediante pruebas moleculares en pacien-
tes hospitalizados, inmunocomprometidos
o con cuadros graves o progresivos (1,7,9).

5. Vacunacién antigripal:
consideraciones
y evidencias actuales

La actualizacién de la composicion de la
vacuna antigripal constituye un proceso
rutinario anual, basado en la vigilancia viro-
l6gica y antigénica global. En este contex-
to, la identificacién de variantes de Influen-
za A (H3N2) con deriva antigénica forma
parte de la evolucién esperable del virus y
coincidid, durante la temporada 2025/26
en el hemisferio norte con un inicio mas
temprano de la circulacién estacional (4, 5)
y en el caso de zonas del hemisferio sur
con temporadas de influenza prolongadas
(6,14). Este escenario planted razonable-
mente la necesidad de evaluar de forma
temprana el desempefio de las vacunas dis-
ponibles, ante la posibilidad de una reduc-
cidon de su efectividad inicial. No obstante,
las estimaciones preliminares disponibles
correspondientes al periodo temprano
posvacunacién indican que las vacunas
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antigripales actualmente utilizadas mantie-
nen una efectividad clinicamente relevante
frente a enfermedad que requiere atencién
médica (5, 10, 14).

Ante la pregunta recurrente acerca de si la
vacuna “funcionaria” durante esta tempo-
rada, la respuesta breve es afirmativa. Los
datos provenientes de la Agencia de Segu-
ridad Sanitaria del Reino Unido muestran
que la vacuna antigripal 2025/26 formula-
da para el hemisferio norte alcanzaria una
efectividad aproximada del 73% en la pre-
venciéon de hospitalizacion en nifios y del
35% en adultos (5). Si bien esta proteccién
no es completa, resulta muy elevada en la
poblacién pediatrica y clinicamente rele-
vante en adultos, incluso en un contexto de
circulacion predominante de este subclado
emergente.

Para el hemisferio sur, los anélisis antigéni-
cos y serolégicos disponibles indican que,
aunque el subclado K presenta divergencias
genéticas respecto a cepas H3N2 previas,
permanece antigénicamente relacionado
con los virus A(H3N2) incluidos en la formu-
lacion vacunal recomendada para la tem-
porada 2026 (3,14). Estos hallazgos refuer-
zan la necesidad de optimizar la cobertura
vacunal en nifnos y adolescentes, no solo
por su beneficio directo, sino también por
su potencial efecto protector indirecto
sobre otros grupos etarios, contribuyendo
a reducir la carga de enfermedad grave y la
presién sobre el sistema de salud (10).

Es particularmente relevante destacar que,
en temporadas con circulacién predomi-
nante de Influenza A (H3N2), el principal
determinante del impacto poblacional no
suele ser la divergencia antigénica aislada,
sino la cobertura vacunal alcanzada, espe-
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cialmente en adultos mayores, personas
con comorbilidades y personal de salud
(2,10). En este contexto, la emergencia
del subclado K no debilita la indicacién
de vacunacién antigripal; por el contrario,
refuerza su rol como herramienta central
para la reducciéon de enfermedad grave
y de la presién asistencial, aun cuando la
efectividad frente a infeccién leve pueda
ser variable.

6. Consideraciones terapéuticas
ante el subclado K: impacto en el
tratamiento antiviral

La evidencia obtenida a través de la vigi-
lancia efectuada durante la temporada en
curso en el hemisferio norte no sugiere que
la emergencia de este subclado de modifi-
que la eficacia de los antivirales actualmen-
te disponibles, ni que requiera cambios en
las recomendaciones terapéuticas vigentes
4,7).

Los estudios genéticos y de vigilancia viro-
|6gica realizados hasta el momento no han
identificado mutaciones asociadas a resis-
tencia a inhibidores de la neuraminidasa
en el subclado K. En particular, no se han
descrito sustituciones relevantes en el gen
de la neuraminidasa que comprometan la
actividad de oseltamivir, zanamivir o pera-
mivir, ni sefiales de resistencia emergente
a baloxavir a nivel poblacional (7). En la
actualidad, en Uruguay se dispone exclu-
sivamente de oseltamivir.

Tratamiento antiviral con oseltamivir
(adolescentes y adultos)
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Se recomienda iniciar tratamiento antiviral
empirico en pacientes hospitalizados, con
enfermedad grave o progresiva, o con alto
riesgo de complicaciones, independiente-
mente del tiempo de evolucién. En pacien-
tes ambulatorios sin factores de riesgo, el
tratamiento puede considerarse si los sin-
tomas comenzaron dentro de las primeras
48 horas (9, 11).

—Dosis estandar: 75 mg VO cada 12 horas

—Duracién habitual: 5 dias

No obstante, se recomienda iniciar trata-
miento aun después de 48 horas en los
siguientes escenarios:

—Pacientes hospitalizados

—Enfermedad grave, complicada o pro-
gresiva

—Pacientes con alto riesgo de complica-
ciones

En estos contextos, aunque la evidencia de
reduccion de sintomas cuando la evolucion
supera las 72 horas es menos consistente,
el beneficio en reduccién de complicacio-
nes y mortalidad respalda su uso (9,11).

No existen datos robustos que respalden:

—el uso de dosis superiores a las estan-
dar en enfermedad grave,

—ni un beneficio adicional en influen-
za aviar o en infecciones severas por
influenza estacional.

En pacientes inmunosuprimidos, puede
considerarse una duraciéon extendida del
tratamiento (hasta 10 dias), dada la posi-
bilidad de replicacién viral prolongada y
excrecién persistente (9).
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Tabla 1. Comorbilidades y condiciones que justifican inicio

de tratamiento antiviral (9)

* Edad <2 afos o =65 afios.

* Enfermedad pulmonar crénica (asma, EPOC, bronquiectasias).
* Enfermedad cardiovascular (excepto hipertension aislada).

* Enfermedad renal, hepatica o hematoldgica crénica.

* Diabetes mellitus u otros trastornos metabélicos.

* Enfermedades neuroldgicas o del neurodesarrollo.

* Inmunosupresién (VIH avanzado sin TARV, neoplasias activas, quimioterapia, trasplan-
te de érgano solido/progenitores hematopoyéticos, usuarios de terapias de células T
quiméricas, tratamientos inmunosupresores).

* Embarazo y puerperio.
* Obesidad moérbida (IMC =40).
* Tratamiento crénico con aspirina en menores de 19 afios.

* Residentes en instituciones de cuidados prolongados.

Tabla 2. Esquema de dosificacion de Oseltamivir en adultos
Escenario Funcién renal Tratamiento Quimioprofilaxis

Funcién renal
normal 75mg VO c¢/12 h 75 mg VO c¢/24 h
(CICr 261 mL/min)

CICr 30-60 mL/min 75 mg VO ¢/24 h o 30 75 mg VO c/48 h o

mg VO c¢/12 h 30 mg VO c/24 h
CICr 10-30 mL/min 30 mg VO c/24 h 30 mg VO ¢/48 h
Adolescentes y
adultos >40 kg g 30 mg VO 30 mg VO
Hemodialisis T (13 .
post-didlisis 12 cada 2 sesiones

B il 30 mg VO dosis tnica 30 mg VO semanal

post recambio ¥ post recambio
Terapia de Individualizar
reemplazo renal 75 mg VO c¢/12-24 h 13 en consulta con
continua (TRRC)* infectologia

VO: via oral / *Evidencia limitada; ajustar segiin modalidad y evolucién clinica.
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Quimioprofilaxis antiviral

La indicacion de quimioprofilaxis debe indi-
vidualizarse segun riesgo clinico, estado
vacunal y contexto epidemiolégico. Puede
considerarse tras contacto estrecho (<48
h) con un caso confirmado o sospechoso

Enero 2026

de influenza en personas con riesgo muy
elevado de complicaciones que no estén
adecuadamente inmunizadas o no puedan
generar una respuesta inmune adecuada a
la vacunacién (usuarios de inhibidores de
linfocitos T, anti-CD20, etc) (9).

Tabla 3. Quimioprofilaxis antiviral con oseltamivir en adolescentes y adultos

Escenario

Contacto estrecho con
un caso confirmado o
sospechoso

Duracién

Observaciones

10 dias tras contacto

Dosis estandar 75 mg VO

Inmunocompetentes: Hasta
6 semanas

Brote comunitario

cada 24 horas.
Ajuste renal (ver tabla 2)

Inmunocomprometidos:
Hasta 12 semanas

8. Medidas no farmacolégicas

En ausencia de sefales que indiquen un
cambio sustancial en los mecanismos de
transmision asociados al subclado K, es
razonable asumir que las medidas no far-
macoldgicas clasicas mantienen su rele-
vancia como herramientas complementa-
rias para reducir la transmisién de influenza
estacional, particularmente en escenarios
de alta circulacion viral o en dmbitos asis-
tenciales.

Las medidas generales recomendadas son:

e Aislamiento domiciliario durante el
periodo de mayor contagiosidad.

* Higiene de manos.
* VVentilacién de ambientes cerrados.

* Uso de mascarilla comdn en personas
sintomaéticas o en dmbitos asistenciales.

* Uso de respiradores tipo N95 en proce-
dimientos generadores de aerosoles.
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9. Contexto nacional y respuesta
sanitaria ante Influenza A (H3N2)
subclado K en Uruguay

En Uruguay, el Ministerio de Salud Publica
emitié un plan de contingencia ante la cir-
culacion de Influenza A (H3N2) subclado K
en simultdneo con otros virus respiratorios,
en linea con las alertas epidemiolégicas de
OPS/OMS (15). El documento reconoce el
riesgo de una actividad estacional tem-
prana o mas intensa y establece medidas
orientadas a fortalecer el triaje respiratorio,
ampliar la capacidad asistencial, optimizar
la gestion de recursos humanos y reforzar
la prevencion de infecciones asociadas a la
atenciéon de la salud.

Asimismo, destaca la vacunacién antigripal
como estrategia costo-efectiva para redu-
cir enfermedad grave y mortalidad, prio-
rizando trabajadores de la salud y grupos
de riesgo, y refuerza la vigilancia epide-
miolégica mediante los sistemas centinela
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de IRAG y ETI, con reporte sisteméatico de
casos y ocupacion de camas, con el objeti-
vo de mitigar el impacto clinico y preservar
la operatividad del sistema sanitario

10. Consideraciones finales

El subclado K de Influenza A (H3N2) repre-
senta una variante dentro de la evolucién
esperable de los virus influenza. Hasta el
momento, no se ha demostrado que se
asocie a mayor gravedad clinica ni a cam-
bios sustanciales en los patrones epide-
mioldgicos conocidos del H3N2. No olbs-
tante, su circulacion se ha producido en
un contexto de inicio mas temprano de la
temporada invernal en varias regiones, lo
que ha generado un aumento precoz de la
demanda asistencial y episodios de estrés
sanitario, particularmente en servicios de
urgencia, internacién y cuidados criticos.
En este marco, la relevancia del subclado K
radica principalmente en la necesidad de
una vigilancia virolégica y epidemiolégi-
ca continua, en la evaluacién antigénica
sistematica y en la capacidad de anticipa-
cion del sistema de salud.

Resulta clave fortalecer la planificacion de
los servicios asistenciales y promover acti-
vamente el acceso oportuno a la vacuna-
ciéon antigripal, especialmente en pobla-
ciones de mayor riesgo, como estrategia
central para mitigar la carga de enferme-
dad grave y reducir la presion sobre el sis-
tema sanitario.
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