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@ RESUMEN:

¢ Adelanto y extension de la temporada de influenza, por la circulacién del subclado A(H3N2)-K.

¢ Lavacunacion mantiene efectividad frente a hospitalizacion y enfermedad grave.

e Se recomienda reforzar la vacunacion en grupos prioritarios y la preparacion asistencial.

e La co-circulacion de influenza y VRS, podria incrementar la presion asistencial.

1. CONTEXTO GENERAL

Durante 2025, los sistemas de vigilancia inter-
nacional documentaron la emergencia y rapida
expansion del subclado K de influenza A(H3N2)
(designado filogenéticamente como J.2.4.1) [1,4].
A diferencia de temporadas previas, la circulacion
de este subclado se asoci6 a alteraciones del pa-
tron estacional clasico, prolongacion de la tempo-
rada en el hemisferio sury adelanto del inicio en
el hemisferio norte. Esta sefal fue reportada por
la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), Or-
ganizacion Panamericana de la Salud (OPS), Cen-
tro Europeo para la Prevencion y el Control de las
Enfermedades (ECDC) y Centro para el Controly la
Prevencion de Enfermedades de Estados Unidos
(CDO), asi como por estudios revisados por pares
publicados entre noviembre y diciembre de 2025.

El informe de la OPS, publicado en diciembre
de 2025, sefiala que la emergencia del subclado
K ocurre en un contexto de circulacion global de
A(H3N2) [1] con divergencia genética relevante res-
pecto de cepas vacunales recientes, sin evidencia
de aumento sostenido de severidad clinica a nivel
poblacional, pero con mayor ndmero de casos y
riesgo de incremento de carga asistencial. Asi mis-
mo, un reporte del 20 de noviembre de 2025, del
ECDC, concluye que el principal impacto espera-
do del subclado Kno es un aumento de letalidad,
sino la modificacion del calendario epidémico,
con presion asistencial concentrada en ventanas
temporales mas tempranas o prolongadas [2].

2. HALLAZGOS MICROBIOLOGICOS Y
VIROLOGICOS RELEVANTES

2.1. Caracterizacion genética del subcla-
do Ky respuesta inmunolégica

Durante 2024 e inicios de 2025, los virus de in-
fluenza A(H3N2) que circulaban a nivel global deri-
vaban de unancestro reciente com(n, emergido al-
rededor de 2020y perteneciente al linaje 3C.2a1b.

Estos virus se encontraban adecuadamente cu-
biertos por la cepa vacunal A/Darwin/9/2021-like,
seleccionada por la OMS como virus de referencia
por su similitud antigénica con los virus circulan-
tes [3,5]. A partir de este linaje ancestral se desa-
rrollaron sucesivamente los subclados J.2 y J.2.2,
que circularon de forma predominante hasta ini-
cios de 2025y mantuvieron una concordancia an-
tigénica suficiente con la vacuna, permitiendo una
respuesta inmune poblacional adecuada [1,4].

Durante la fase tardia de la temporada invernal
de 2025 comenz6 a emerger y expandirse un nue-
vo linaje dentro de influenza A(H3N2), denomina-
do subclado K, el cual desplazé progresivamente
a los subclados previamente dominantes).2yJ.2.2
[5]. Este proceso fue documentado en un estudio
publicado en diciembre de 2025 por Dapat et al.,
basado en el analisis de mas de 1.000 secuencias
virales provenientes de Australiay Nueva Zelanda,
que permitié caracterizar la expansion sostenida
del subclado K hacia el cierre de la temporada [5].
Desde el punto de vista molecular, este subclado
surge a partir de la acumulacién progresiva de
mutaciones en la hemaglutinina (HA), la principal
proteina de superficie del virus, responsable tan-
to de la unién a las células del tracto respiratorio
como del reconocimiento por los anticuerpos in-
ducidos tras infeccién natural o vacunacion [5,9].

Desde una perspectiva epidemioldgica, estos
cambios se traducen en un escape antigénico par-
cial, entendido como una disminucion del ajuste
entre la vacuna y el virus circulante, sin pérdida
completa de la proteccion inmunoldgica. Las mo-
dificaciones en la hemaglutinina reducen princi-
palmente la capacidad inmune, especificamente
de la respuesta humoral neutralizante, inducida
por la vacunacién previa —mediada por anticuer-
pos circulantes que reconocen la hemaglutinina
viral y actGan como una barrera inicial al limitar
la entrada del virus a las células del epitelio res-
piratorio—, reduciendo asi la probabilidad de in-
feccion y transmisién, y favoreciendo una mayor
circulacion viral y expansion del linaje [1,3].

La inmunidad celular, en cambio, dirigida con-
tra regiones mas conservadas del virus y mediada
principalmente por linfocitos T CD4* y CD8*, per-
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manece funcional y continda limitando la progre-
sion a enfermedad grave al reconocer y eliminar
células infectadas por el virus y al coordinar una
respuesta inflamatoria controlada, reduciendo la
replicacion viral y el dafio tisular incluso cuando la
infeccion no logra prevenirse completamente. Esta
disociacién entre mayor circulacion viral y severi-
dad clinica fue documentada en el estudio pobla-
cional de Kirsebom et al., realizado en Inglaterra
durante el otofio de 2025, donde, en un contexto
de mayor nimero de casos y una circulaciéon mas
intensa que en temporadas previas, dominada por
el subclado A(H3N2)-K, la efectividad vacunal fren-
te a hospitalizacion se mantuvo elevada en nifios
y adolescentes y moderada, pero comparable a
temporadas anteriores dominadas por A(H3N2),
en adultos y personas de 65 afios y mas [6].

2.2, Implicancias para vacunas y antivirales

Durante la temporada invernal 2025 del he-
misferio sur (marzo—agosto 2025) y la tempora-
da 2025-2026 del hemisferio norte (septiembre
2025-febrero 2026), las vacunas contra influen-
za incorporaron el mismo componente A(H3N2),
conforme a las recomendaciones emitidas por la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en su
proceso semestral de seleccion de cepas (Tabla 1).

En septiembre de 2024, la OMS recomen-
dé para el hemisferio sur 2025 un componente
A(H3N2) basado en virus aislados en 2023 (A/

Croatia/10136RV/2023-like o A/District of Colum-
bia/27/2023-like). Posteriormente, en febrero de
2025, mantuvo estas mismas cepas para la tem-
porada 2025—2026 del hemisferio norte.

Estas formulaciones reflejaban los virus
A(H3N2) circulantes hasta fines de 2024, previos
a la expansion sostenida del subclado K [3-5]. La
emergencia de este subclado ocurrié después de
que las cepas vacunales ya habian sido definidas
para ambas temporadas. Desde una perspectiva
poblacional, el desajuste antigénico parcial ob-
servado en 2025 se tradujo principalmente en un
aumento del nimero de casos y de la demanda
asistencial, mas que en un incremento proporcio-
nal de hospitalizaciones graves o letalidad. Este
patron fue descrito de forma concordante por la
OPS, la OMS y el ECDC, que coinciden en que el
subclado K no presenta evidencia de mayor vi-
rulencia intrinseca, sino una ventaja antigénica
suficiente para modificar la magnitud y el patron
temporal de la temporada [1,2,8,9].

Los estudios de efectividad vacunal en condi-
ciones de vida real mostraron resultados consis-
tentes con lo observado en los sistemas de vigi-
lancia. En Inglaterra, Kirsebom et al. estimaron la
efectividad vacunal utilizando registros de aten-
cion en servicios de urgencia y hospitalizacion
entre septiembre y noviembre de 2025, periodo
ya dominado por el subclado A(H3N2)-K [6]. Ob-
servaron que la efectividad frente a desenlaces
clinicamente graves se mantuvo dentro de los
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Tabla 1.

Progresion temporal de las vacunasy cepas vacunales A(H3N2), concordancia antigénica por temporada y hemisferio (2025-2026)*

Dimension Hemisferio Sur 2025 (Mar-Age)

Hemisferio Norte 2025-2026 (Sep—Feb)

Hemisferio Sur 2026 {Mar—Sep)

. R Australia, Nueva Zelanda
Paises ejemplo i L )
Latinoamérica, Chile.

Reino Unido, UE, EE.UU., Japon

Australia, Nueva Zelanda
Latinoameérica, Chile.

Cepa OMS H3N2 A/Croatia/10136RV/2023-like

Marcas tipicas i
previo al subclado-K (S-K).

A/Croatia/10136RV/2023-like

Sanofi, Seqirus, Abbott, de virus aislado del 2023, Sanofi, Seqirus, AstraZeneca, de virus aislado del
2023, previo al 5-K.

A/Singapore/GP20238/2024-like
o A/Sydney/1359/2024-like
Sinovac, de virus aislado del

2024, precursor directo de S-K.

Meses vacunacion Mar—May 2025

Proteccién conservada frente a desenlace grave,

Efectividad vacunal Desajuste antigénico que extendié la temporada

Sep—Nov 2025

Mar—-May 2026

Se espera mejora por cambio de

menor impacto en prevencion de contagios. cepa.
Decisién OMS Septiembre 2024. Febrero 2025. Septiembre 2025,
SE3 SE7 SE15  SE21 SE32 SE40 SE44 SE49 SES3 SEOS
L N 1 L L P i L 1 L . 1 . . h . L P L L 1 L i L . h i T
Ene Feb Mar Abr May Jun Jul Ago Sep Oct Nov Dic Ene Feb Mar Abr  May
2025 2026
Hemisferio Sur 2025 Septiembre Hemisferio Norte 2025-2026 Hemisferio Sur 2026
(Marzo — Agosto 2025) 2025 (Octubre 2025 - Marzo 2026) (Inicio Marzo 2026)
OMS actualiza Inicio circulacién Extensidn inusual ~ OMS actualiza Inicio Dominancia
componente H3N2. influenza HS temporada HS. componente H3N2.  adelantado sostenida Proyeccién Chile 2026
(Sin ajuste al subclado K) Emergencia  (Define nueva cepa temporada HN subclado K en Se espera reduccion de
para el Hemjsferio Norte subclado K. para HS 2026) HN carga hospitalaria.
(Seleccién de nueva cepa
vacunal ajustada al
subclado K)

1 Nota: HN = Hemisferio norte; HS = Hemisferio sur. Franja roja: meses de vacunacion.

Las vacunas se basan en virus de referencia recomendados por la OMS, designados como A/ciudad/nimero/afio-like, donde “like” indica
similitud antigénica. Estas recomendaciones se realizan con meses de anticipacion (febrero para el hemisferio sury septiembre para el
hemisferio norte), lo que genera desajustes temporales con virus posteriormente dominantes.




rangos habituales para temporadas previas: alta
en ninos y adolescentes (<18 afios), con valores
cercanos al 70-75%, y moderada en adultos, en
torno al 30—40%, incluyendo personas de 65 afios
y mas [6]. Resultados concordantes se observaron
en estudios realizados en China y Canada, donde,
pese a la clara predominancia del subclado K, la
efectividad vacunal frente a influenza se situd en
torno a 40%, en rangos similares a los descritos
histéricamente para temporadas con desajustes
antigénicos de A(H3N2) [11,12].

En respuesta a la expansion sostenida del sub-
clado A(H3N2)-K'y al desajuste antigénico observa-
do durante 2025, la OMS actualiz6 en septiembre de
2025 la recomendacion del componente A(H3N2)
para la temporada del hemisferio sur 2026, incor-
porando una cepa mas estrechamente alineada
con los virus circulantes, representada por A/Syd-
ney/2024-like (H3N2). Esta decision, consignada
en la Tabla 1, se fundament6 en la mayor cercania
genética y antigénica de los virus aislados recien-
temente respecto del subclado K [3,5]. Desde una
perspectiva programatica, el cambio de cepa busca
restablecer la concordancia antigénica de la vacuna
y mitigar la carga asistencial esperable en los paises
del hemisferio sur, incluido Chile, frente a un esce-
nario de circulacion sostenida de este linaje [2,9].

En Chile, la campafa de vacunacién 2025 utili-
z6 la vacuna trivalente Sinovac con el componente
A(H3N2) correspondiente a aislamientos de 2023,
y durante esa temporada no se documentd cir-
culacién del subclado K en el pais. Para 2026, en
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concordancia con la actualizacion de la OMS, se in-
corpor6 el componente basado en aislamientos de
2024, y la campafa nacional fue programada para
iniciarse el 1 de marzo de 2026, también con la va-
cuna Sinovac, de manera adelantada, en conside-
racion al escenario epidemiolégico internacional.

Respecto de la resistencia antiviral, la OMS,
el ECDCy el CDC de Estados Unidos coinciden en
que no se ha detectado un aumento poblacional
de resistencia asociado al subclado K de influenza
A(H3N2) [2,3,78]. Los ensayos fenotipicos dispo-
nibles muestran susceptibilidad conservada a los
inhibidores de la neuraminidasa (oseltamivir, za-
namivir y peramivir), asi como al inhibidor de la
endonucleasa cap-dependiente baloxavir [3,7].

3. EVIDENCIA EPIDEMIOLOGICA
COMPARADA POR REGIONES

La evidencia epidemiologica disponible permi-
te identificar tres patrones comunes asociados al
subclado K: (i) adelanto del inicio de la temporada
en el hemisferio norte; (ii) prolongacion de la cir-
culacion en el hemisferio sur; y (iii) aumento de
hospitalizaciones en grupos de riesgo, sin incre-
mento proporcional de letalidad [2,4,8].

La Figura 2 sintetiza la progresién temporal de
la circulacién de influenza estacional y del predomi-
nio del subclado A(H3N2)-K por hemisferio y region,
mostrando diferencias en el inicio, duracion y fase
de predominio del subclado entre el hemisferio sur
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Figura 2

Progresion temporal de la circulacién estacional de influenza y del predominio del subclado A(H3N2)-K, por hemisferio y region,
2025—de 2026 (elaboracion propia en base a documentos publicados)

Progresién temporal de la circulacién de influenza estacional y del predominio de A(H3N2) subclado K (2025-inicics 2026)
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y norte durante 2025 e inicios de 2026. A continua-
cion de la figura se presenta un resumen de la si-
tuacion en algunos paises de los Hemisferios Norte
y Sur, dentro y fuera de la Regién de las Américas,
para comparar patrones en la dinamica de la tem-
porada y contextualizar las tendencias regionales.

3.1. Australia y Nueva Zelanda (Hemisfe-
rio Sur)

Un estudio en Australia (Dapat et al 2025), docu-
ment6 que la temporada 2025 present6 una dura-
cion superior al promedio histérico 2015—2019, con
circulacion activa hasta la semana epidemiologica
48 [5]. En comparacion con la temporada 2024, el
ndmero de notificaciones de influenza confirmada
se incrementd aproximadamente un 18%, con un
aumento mas marcado en adultos =65 anos [5].

En Nueva Zelanda, se reporta que las hospita-
lizaciones asociadas a influenza durante la fase
tardia de la temporada fueron un 22% mayores
que el promedio prepandémico, coincidiendo
temporalmente con el predominio del subclado K
[5]. No se observé aumento significativo de letali-
dad respecto de temporadas previas dominadas
por A(H3N2) [5].

3.2. Reino Unido

Segln el estudio de Kirsebom et al. y la UK
Health Security Agency (UKHSA), la temporada
2025—2026 Se inicié 3—4 semanas antes del pro-
medio historico 2015—2019 [6,10]. Desde la sema-
na 42 de 2025 se observd un aumento abrupto de
hospitalizaciones, alcanzando una tasa maxima
semanal de 10,2 por 100.000 habitantes en la se-
mana 49. La positividad en laboratorios centinela
alcanzé 22,1% en la semana 50, descendiendo a
15,0% en la semana 51 [12].

Se evidenci6 una disociacion etaria del im-
pacto, con mayor transmision en nifos en edad
escolar, pero hospitalizaciones concentradas en
>65 anos [6]. La letalidad se mantuvo dentro de
rangos histéricos para temporadas dominadas
por A(H3N2) [6,10]. En relacidn con VRS, la positi-
vidad alcanz6 9,8% en la semana 51, con una tasa
de hospitalizacion semanal de 4,07 por 100.000
habitantes (vs. 3,63 la semana previa), afectando
principalmente a menores de cinco afios [12].

El predominio del subclado K en la secuencia-
cién precedié al aumento sostenido de la sefial co-
munitaria, reforzando el valor de la vigilancia gen6-
mica como herramienta de alerta temprana [6,8,13].

3.3. Union Europea / EEE

ELECDCindic6 que la positividad para influenza
en atencion primaria super6 el umbral epidémico

en varios paises de la UE/EEE entre 2 y 5 sema-
nas antes que el promedio histérico 2015-2019
[2]. El subclado K represent6 cerca del 50% de las
secuencias A(H3N2) caracterizadas entre mayo y
noviembre de 2025 [2,8].

Durante las dltimas semanas de 2025, 21 pai-
ses de la UE/EEE reportaron un ndmero elevado
de consultas por enfermedad respiratoria en aten-
cion primaria, con predominio de influenza A,
particularmente del subtipo A(H3N2), asociado al
incremento reciente de la actividad [11]. La mayor
circulacion se observé en nifos de 5 a 14 anos,
mientras que el aumento de hospitalizaciones
afect6 principalmente a adultos =65 afios [11].

En términos de impacto sanitario, el ECDC re-
port6 incrementos moderados de hospitalizacién
en adultos mayores, sin seflales de exceso de
mortalidad atribuible especificamente al subclado
K [2,8]. Respecto de la circulacion de VSR, se ob-
servé un aumento mas lento en la circulacion viral,
y se mantuvo por debajo de las cuatro temporadas
previas, aunque algunos pafses notificaron incre-
mentos de hospitalizacion en menores de cinco
anos [11.13].

3.4. Estados Unidos y Canada

Los reportes consolidados del CDC para la tem-
porada 2025—2026 muestran un predominio pro-
gresivo del subclado A(H3N2)-K desde la semana
epidemioldgica 49, en un contexto de actividad
considerada muy alta en mdltiples jurisdicciones
del pais. Las tasas de hospitalizacion han sido ele-
vadas y crecientes, especialmente en adultos de
65 afios y mas, pero comparables a temporadas
H3N2 previas, particularmente 2017-2018 [79].
No se ha documentado aumento de mortalidad
infantil ni exceso de letalidad global asociado a
este subclado [7].

En Canada, la transmision también fue intensa
hacia fines de 2025, con una positividad nacional
que alcanz6 32,4% en la SE 51y con un claro pre-
dominio de A(H3N2), del cual el 89% de los virus
secuenciados correspondia al subclado K. Las hos-
pitalizaciones se concentraron en adultos =65 afos
y menores de 5 afos, con un incremento acelerado
en las semanas 49-50, aungue sin sefiales de au-
mento desproporcionado de gravedad clinica [4,13).

3.5. Japon y Asia oriental

El Communicable Disease Threats Report del
ECDC (week 50, 2025) resume que en Japén y otros
paises de Asia oriental la circulacion de A(H3N2) se
adelant6 respecto del promedio hist6rico, con pre-
dominio del subclado K durante el pico epidémico
[8,10]. La duracion de la temporada fue compara-
ble a afos previos, sin prolongacién marcada [8].



Los reportes nacionales no describen cambios
en el mecanismo de transmision ni en la presenta-
cion clinica, y destacan que la severidad se mantu-
vo dentro de rangos esperados para H3N2 [8,10].
La vigilancia virologica confirma similitud filogené-
tica entre cepas asiaticas y europeas, sugiriendo
una diseminacién global sin adaptacién regional
diferenciada [3,10].

4. EVALUACION INTEGRADA DEL
RIESGO Y PREPARACION PARA lA
RESPUESTA SANITARIA EN CHILE

Desde una perspectiva histérica, el patron ob-
servado con el subclado K de A(H3N2) presenta
similitudes con temporadas dominadas por H3N2
en 2003—2004 Yy 2017—-2018, caracterizadas por
adelanto estacional, impacto desproporcionado
en adultos mayores y elevada presion asistencial
[9,10]. Sin embargo, el escenario actual se distin-
gue por una expansion mas rapida y global del
subclado K, favorecida por altos niveles de movili-
dad internacional, aunque sin evidencia de incre-
mento proporcional de la letalidad [2,4,8].

La integracion de la evidencia microbiolégica y
epidemiologica indica que el principal riesgo para
Chile no radica en una mayor virulencia, sino en la
acumulacion temporal de casos y el consiguiente
estrés sobre la red asistencial [1-3,8]. En este con-
texto, la vigilancia genémica sostenida constituye
una herramienta estratégica de alerta temprana,
permitiendo anticipar cambios en la circulacion vi-
ral antes de su manifestacion plena a nivel clinico
y asistencial [2,6,8].

Junto a lo anterior, la experiencia reciente en la
Region de las Américas demuestra que la co-cir-
culacion de influenza y virus respiratorio sincicial
(VRS) puede amplificar la demanda asistencial,
particularmente en menores de cinco afos y per-
sonas mayores de 65 afios [1]. De acuerdo con
la Alerta Epidemiolégica OPS/OMS de diciem-
bre 2025, en escenarios de circulacién intensa o
co-circulacién viral, se recomienda a los Estados
Miembros:

e Fortalecer la vigilancia integrada de influenza,
VRS y SARS-CoV-2, incluyendo secuenciacion
sistematica y envio de muestras a Centros Co-
laboradores de la OMS.

 Priorizar la vigilancia centinela de IRAG y la de-
teccion temprana de eventos inusuales.

* Preparar la red asistencial para aumentos con-
centrados de hospitalizaciones en adultos ma-
yores.

* Mantener altas coberturas de vacunacion en
grupos prioritarios y reforzar medidas no far-
macolégicas de prevencion.

En relacion con VRS, la OPS/OMS recomienda
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la incorporacion de estrategias preventivas en lac-
tantes, vacunacion materna o administracion de
anticuerpos monoclonales de accion prolongada,
como nirsevimab; con el objetivo de reducir hos-
pitalizaciones pediatricas en temporadas de alta
circulacion.

En términos de politica sanitaria nacional, la
evidencia respalda el fortalecimiento de la va-
cunacién en nifios y adolescentes como medida
indirecta de proteccion de adultos mayores, junto
con la planificacion anticipada de recursos hospi-
talarios ante escenarios de circulacion intensa de
A(H3N2). [1,2,4,8,13].

En este contexto, y considerando la experien-
cia internacional reciente, se recomienda medir la
efectividad vacunal en condiciones de vida real,
con el fin de estimar oportunamente la protec-
cion frente a hospitalizacion y desenlaces gravesy
ajustar las decisiones programaticas ante escena-
rios de posible desajuste antigénico.
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