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Evolucion de la gripe pandémica por AnH1N1.
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Resumen

Siguiendo las recomendaciones nacionales e internacionales, la actividad de vigilancia de gripe a
través del Sistema de Vigilancia de la gripe en Espafia (SVGE) se mantuvo integramente a partir de
la semana 19/2009 (del 10 al 16 de mayo), con el objetivo de vigilar la evolucién de la pandemia en
Espafia. La circulacién del virus pandémico AnH1N1' se hizo mayoritaria en todo el Estado a partir de
la semana 24/2009 (14-20 de junio). Durante el verano de 2009 las tasas de incidencia de gripe
fueron aumentando paulatinamente hasta el inicio de la onda pandémica en la semana 40/2009 (del 4
al 10 de octubre), cuya duracion fue de once semanas, hasta la semana 50/2009 (del 13 al 19 de
diciembre). La intensidad de la onda pandémica, en la temporada 2009-2010, se calific6 de moderada
y estuvo asociada a la circulacion practicamente absoluta del virus de la gripe AnH1IN1. Los menores
de 15 afios fue el grupo de edad mas afectado, con mayores tasas acumuladas de gripe en el grupo
de 5-14 afios. A mediados de enero de 2010 se observé una co-circulacion de virus gripales
estacionales, especialmente de virus de la gripe B, que predominé desde marzo de 2010 hasta el final
de la temporada 2009-2010. Todas las cepas de virus de la gripe A analizadas fueron similares a la
cepa pandémica A/California/07/2009.

Introduccion

En respuesta a la declaraciéon de Fase 5 de alerta pandémica por la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) el Centro Europeo para el Control de Enfermedades (ECDC) y la OMS recomendaron
prolongar la vigilancia de la gripe estacional a partir de mayo de 2009, mediante los sistemas de
vigilancia de gripe habituales. Posteriormente, en junio de 2009, tras declarar la OMS la Fase 6 de
alerta pandémica, se recomendd la adopcion de una estrategia de vigilancia acorde con una fase de
mitigacion, en la que la vigilancia del virus pandémico a través de los sistemas rutinarios de vigilancia
de gripe sustituyera paulatinamente a la notificacion individualizada de casos confirmados por
laboratorio®.

Siguiendo las citadas recomendaciones, la actividad de vigilancia de gripe a través del Sistema de
Vigilancia de la gripe en Espafia (SVGE) se mantuvo integramente a partir de la semana 19/2009 (del
10 al 16 de mayo). Asi mismo, se acord6 reforzar el SVGE para que fuese una herramienta eficaz en
la vigilancia y la monitorizacion de la pandemia por AnH1N1 en Espafia. Durante el verano de 2009
este refuerzo se tradujo en dos aspectos fundamentales: el aumento de los médicos centinela
participantes y un incremento del nUmero de muestras recogidas de los pacientes para confirmacion
virologica de la enfermedad. Posteriormente, con el comienzo de la temporada 2009-2010, semana
40/2010, se adopté la definicién de caso de gripe de la Unién Europea y se amplid la informacion
clinica recogida a través del SVGE.

El Sistema de Vigilancia de la Gripe en Espafia (SVGE), inicialmente dentro del Sistema de Vigilancia
de la Gripe en Europa (European Influenza Surveillance Scheme; -EISS-), estd integrado en la
actualidad en la Red de Vigilancia Europea de Gripe (EISN), cuya coordinacioén es llevada a cabo por
el ECDC).

En la temporada 2009-2010 han participado en el SVGE 17 CCAA y las dos Ciudades Auténomas, 17
redes de médicos y pediatras centinela (una en cada CCAA, a excepcién de Galicia y Murcia que no
disponen de redes de vigilancia centinela de gripe), 18 laboratorios de microbiologia con capacidad
de deteccioén de virus gripales, tres de ellos Centros Nacionales de Gripe de la OMS y una serie de
unidades administrativas e institutos de Salud Publica, que se detallan en la tabla 1. Este esfuerzo
colaborativo permite una vigilancia integral de la enfermedad durante sus periodos de actividad
(octubre-mayo), que se ha hecho extensiva a todo el afio a partir de mayo de 2009. La informacion
local de vigilancia de la gripe se inserta semanalmente en una aplicaciéon informética del SVGE via
Internet (http://varipe.isciii.es/gripe/) y esta disponible en el nivel central en un periodo de 24-48

! En el SVGE hemos asumido desde la semana 20/2009 la nomenclatura del virus de la gripe pandémica AHIN1 como AnHIN1 por
adaptaciones técnicas en la notificacién a través de la pagina WEB del SVGE (http://vgripe.isciii.es/gripe/).
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horas, tras la finalizacion de cada semana epidemiologica. En el Centro Nacional de Epidemiologia
(CNE) se realiza el registro de informacion y la explotacion y analisis de los datos a nivel nacional. Asi
mismo, durante la pandemia de gripe por AnH1IN1 se ha publicado semanalmente un informe de
vigilancia de la gripe, con informacion detallada sobre la evolucion de la actividad gripal en nuestro
pais y en cada una de las CCAA patrticipantes. El informe se ha difundido semanalmente a todos los
integrantes del SVGE y autoridades sanitarias y publicado en la parte publica de la Web del SVGE
(http://varipe.isciii.es/gripe/) asi como en la Web del ISCIII, en el siguiente enlace: http://cne-gripe-
infsemanal.isciii.es

Los objetivos de la vigilancia de gripe a través del SVGE durante la pandemia por virus AnHIN1
fueron los siguientes:

» Detectar la circulaciéon de los virus gripales circulante en Espafa, incluyendo el virus de la
gripe pandémica AnH1N1.

« Estimar las tasas de incidencia clinica de gripe semanal y su distribucién geogréfica por
CCAA, grupo de edad, estado de vacunacién y otras variables de interés.

« Estimar la posible variacion semanal en la tasa de detecciones virales positivas y la
contribucién del virus pandémico AnH1N1 en el total de virus de la gripe circulantes.

» Describir la evolucion de la intensidad de la actividad gripal en Espafia y el progreso de la
pandemia.

 Intercambiar informacion oportuna sobre la actividad gripal en Espafia a nivel nacional e
internacional.

En este informe se describe la evolucion de la actividad gripal en Espafia durante el verano de 2009 y
la posterior onda pandémica por virus AnH1N1 en la temporada 2009-2010.
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Tabla 1. CCAA e Instituciones responsables del Sistema de Vigilancia de la Gripe en Espafia

Andalucia

Red centinela de gripe. Servicio de Epidemiologia. Consejeria de Salud de la Junta de Andalucia.
Laboratorio del Hospital Virgen de las Nieves de Granada.

Aragén

Red de médicos centinela de Aragén
Laboratorio del Hospital Miguel Servet de Zaragoza
Servicio de Vigilancia en Salud Publica. Direcciéon General de Salud Publica. Aragén

Asturias

Red de médicos centinela de Asturias
Laboratorio del Hospital N2 Sr2 de Covadonga de Oviedo (Hospital Central de Asturias)
Direccién General de Salud Publica y Planificacién. Consejeria de Salud y Servicios Sanitarios. Asturias

Baleares

Red de médicos centinela de Baleares
Laboratorio del Hospital Son Dureta de Palma de Mallorca
Servicio de Epidemiologia. Direccién General de Salut Publica. Baleares

Canarias

Red de médicos centinela de Canarias
Laboratorio del Hospital Dr. Negrin de Las Palmas
Seccién de Epidemiologia. Consejeria de Sanidad, Trabajo y Servicios Sociales de Canarias

Cantabria

Red de médicos centinela de Cantabria
Laboratorio del Hospital Universitario Marqués de Valdecilla de Santander
Seccién de Epidemiologia. Consejeria de Sanidad, Trabajo y Servicios Sociales de Cantabria

Castilla La Mancha

Red de médicos centinela de Castilla La Mancha
Centro colaborador de la OMS para Gripe. Centro Nacional de Microbiologia (Majadahonda, Madrid)
Servicio de Epidemiologia. Consejeria de Sanidad de Castilla la Mancha

Castillay Le6n

Red de médicos centinela de Castillay Le6n

Centro Nacional de gripe de la OMS. Hospital Clinico Universitario de Valladolid.

Direccién General de Salud Publica e Investigacién, Desarrollo e Innovacion. Consejeria de Sanidad de
Castillay Ledn

Cataluia

Red de médicos centinela de Catalufia
Centro Nacional de gripe de la OMS. Hospital Clinico de Barcelona.
Servicio de Vigilancia Epidemiolégica. DGSP. Departament de Salut. Generalitat Catalunya

Comunidad Valenciana

Red centinela sanitaria de la Comunitat Valenciana
Instituto Valenciano de Microbiologia
Area d'Epidemiologia. Conselleria de Sanitat. Comunitat Valenciana

Extremadura

Red de médicos centinela de Extremadura
Laboratorio del Hospital San Pedro de Alcantara de Caceres
Subdireccion de Epidemiologia. Direccion de Salud Publica. Servicio Extremefio de Salud.

Galicia

Laboratorios de Microbioloxia CH de Vigo y Ourense
Direccién Xeral Saude Publica de Galicia

Madrid

Red de médicos centinela de Madrid
Servicio de Microbiologia. Hospital Ramén y Cajal. Madrid.
Direccion General de Atencién Primaria de la Comunidad de Madrid

Murcia

Laboratorio del Hospital Virgen de Arrixaca (Murcia)
Servicio de Epidemiologia. Consejeria de Sanidad de la Region de Murcia

Navarra

Red de médicos centinela de Navarra
Laboratorio de Microbiologia de la Clinica Universitaria de Navarra (Pamplona)
Secciodn de Vigilancia de Enfermedades Transmisibles. Instituto de Salud Pablica de Navarra

Pais vasco

Red de médicos centinela del Pais Vasco
Laboratorio de Microbiologia. Hospital Donostia (Pais Vasco)
Servicio de Vigilancia Epidemioldgica. Consejeria de Sanidad del Pais vasco

La Rioja

Red de médicos centinela de La Rioja
Laboratorio del Hospital de la Rioja de Logrofio
Servicio de Epidemiologia. Subdireccion de Salud Publica de La Rioja

Ceuta

Red de médicos centinela de Ceuta
Laboratorio de Microbiologia del Hospital de INGESA (Ceuta)
Secciodn de Vigilancia Epidemiolégica. Consejeria de Sanidad y Bienestar Social de Ceuta

Melilla

Red de médicos centinela de Melilla
Centro Nacional de Gripe del Centro Nacional de Microbiologia del ISCIII (CNM, Majadahonda, Madrid)
Direccién General de Sanidad y Consumo

Centro Nacional
de Epidemiologia, ISCIII

Area de Vigilancia de la Salud Publica

Centro Nacional de
Microbiologia, ISCIII

Centro Nacional de Gripe del Centro Nacional de Microbiologia del ISCIlI (CNM, Majadahonda, Madrid)
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Actividad gripal en Espafa en la temporada 2009-201 0
Redes centinela

En la tabla 2 se resumen las caracteristicas de las redes centinela integradas en el SVGE durante la
temporada 2009-2010. La mayoria de las redes cumplieron una serie de requisitos de poblacion
minima cubierta (>1%) y representatividad con respecto a variables como la edad, el sexo y el grado
de urbanizacion.

Tabla 2. Caracteristicas de las redes centinela en el inicio de la temporada 2009-2010 (Semana 40/2009).

N° médicos de Poblacion Cobertura

Red Afo de comienzo atencion primaria  |N° pediatras cubierta poblacion (%)
Andalucia 1994 88 37 177158 2,22
Aragén 2000 30 11 42407 3,33
Asturias 2003 53 23 93819 8,96
Baleares 2000 27 7 54037 5,12
Canarias 2001 33 11 60826 2,98
Cantabria 2003 20 4 31390 5,53
Castilla La Mancha 2004 51 11 78643 4,00
Castilla y Ledn 1996 30 5 30854 1,26
Catalufia 2005 27 24 64060 0,89
Comunidad Valenciana 1996 31 17 63482 1,30
Extremadura 2003 36 3 49487 4,59
Madrid 1991 89 34 178880 2,87
Navarra 2003 79 14 110978 18,24
Pais Vasco 1998 26 11 53573 2,54
La Rioja 2004 21 3 26107 8,35
Ceuta 2005 3 3 9234 13,32
Melilla 2009 3 2 6077 9,03
Total 647 220 1.131.012 2,53

A partir de la semana 20/2009 (del 16 al 22 de mayo), el SVGE se reforz6 aumentando el nimero de
médicos/pediatras centinela participantes, de forma que pas6 de tener 525 médicos de atencion
primaria y 173 pediatras, en la semana 20/2009, a 647 médicos y 220 pediatras en la semana
40/2009. Este incremento (22%) se tradujo en una mayor cobertura de poblacién vigilada que
aumento6 del 2,07% al 2,53% en este periodo.

Asi mismo, se increment6 el nUmero de muestras respiratorias para confirmacién virolégica. En un
principio y para favorecer la sensibilidad del SVGE se recomendo la confirmacién de todos los casos
de gripe que acudian a las consultas centinela. Posteriormente, cuando la circulacién del virus
pandémico se intensificd, se pasé a realizar una toma de muestras sistematica, los dos primeros
pacientes de cada semana que acudian a la consulta centinela. Cumpliendo con las
recomendaciones para reforzar el SVGE, el porcentaje global de toma de muestras respiratorias se
situé durante el verano de 2009 en un 70% de los casos que llegaban a la consulta del médico
centinela frente al 10-20% observado en las siete Ultimas temporadas estacionales de gripe. Este
porcentaje se situé en un 30% en la temporada 2009-2010 (semanas 40/2009 — 20/2010)

La circulacion del virus pandémico AnH1N1 se detectd por primera vez en la semana 21/2009 (del 24
al 30 de mayo de 2009) en la red centinela de Madrid y dos semanas después en la red centinela de
Navarra, propagandose después al resto del territorio vigilado por el SVGE. Los primeros incrementos
en la actividad gripal por encima del valor umbral basal se sefialaron a principios del mes julio en
Canarias y en dos redes del norte de Espafia, Navarra y Pais Vasco, y estuvo asociada a una
circulacién predominante virus pandémico. Después de las primeras detecciones virales en la
Comunidad de Madrid, la informacion obtenida sugirié un patrén de difusion geografico norte-sur (con
excepcion de Canarias) en la circulacion viral. En la semana 28/2009 (del 11 al 17 de julio de 2009) el
virus pandémico AnH1N1 se habia difundido y era predominante en toda Espafia. La intensificacion
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en la circulacion viral se tradujo en un aumento progresivo de la incidencia de gripe en las distintas
redes del sistema que, en los meses de agosto y septiembre, fueron alcanzando y superando el valor
umbral de incidencia gripal.

La tasa global de incidencia de gripe aumentd progresivamente durante el verano de 2009,
superandose el umbral basal en la semana 38/2009 (del 19 al 25 de septiembre). Se considera que la
fase de ascenso de la onda pandémica comenzé en la semana 40/2009 (del 4 al 10 de octubre) en la
que, ademas de valores de incidencia de gripe por encima del umbral basal, la tasa de deteccion
viral alcanz6 la mediana de este indicador en los comienzos de las ocho ondas estacionales de gripe
previas. Seis semanas después, en la semana 46/2009, se alcanzé el pico maximo de incidencia de
gripe con 372,15 casos por 100.000 habitantes (figura 1). A partir de este maximo la incidencia gripal
disminuy6 durante cinco semanas volviéndose a registrar a partir de la 50/2009 (del 13 al 19 de
diciembre) valores de incidencia de gripe pre-epidémicos.

Figura 1. Tasa de incidencia semanal de gripe y nimero de detecciones por tipo/subtipo viral.
Temporada 2009-2010. Sistemas centinela. Espafia.
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En la tabla 3 se muestran las caracteristicas epidemiologicas y virolégicas de la actividad gripal en la
temporada 2009-2010 en las distintas redes centinela integradas en el SVGE. En todas las redes se
registré el pico maximo de incidencia gripal entre las semanas 43-47/2009. En el pico de la onda
pandémica, una red sefialdé un nivel medio de intensidad gripal, once redes alto y cinco redes un nivel
muy alto; en cuanto a la difusién de la enfermedad, se declaré epidémica en todas las redes, excepto
en una que se sefialé un nivel de difusién local. La circulacién del virus de la gripe AnH1N1 fue
predominante en todas las redes del SVGE y en Galicia y Murcia que contribuyen al mismo con
informacién virolégica. A nivel global se sefialé un nivel medio de intensidad de la actividad gripal y
una difusién epidémica de la enfermedad en el acmé de la onda pandémica.
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Tabla 3. Actividad gripal en las redes centinela que integran el SVGE. Temporada 2009-2010.

Incidencia maxima de Maximo nivel de Maximo nivel de difusion Semana(s) de mayor tasa Tipo/subtipo virus
Semana del pico de la | onda epidémica (Tasa Grupos de edad mas intensidad de actividad de actividad gripal de deteccion viral en el dominante en la

Redes centinela onda epidémica semanal/100.000 h.; afectados en la temporada gripal declarado : declarado * periodo epidémico temporada 2
Andalucia 46/2009 380,55 5-14 y 0-4 afios Media Epidémica 44/2009 AnHIN1
Aragon 45/2009 746,63 5-14 y 0-4 afios Alta Epidémica 43/2009 AnHIN1
Asturias 46/2009 377,03 5-14 y 0-4 afios Alta Epidémica 44/2009 AnHIN1
Baleares 47/2009 187,86 5-14 y 0-4 afios Alta Epidémica 44-45/2009 AnHIN1
Canarias 46/2009 372,08 5-14 afios Alta Epidémica 4412009 AnHIN1
Cantabria 43/2009 505,16 5-14 y 0-4 afios Muy alta Epidémica 44/2009 AnHIN1
Castilla La Mancha 46/2009 353,50 5-14 y 0-4 afios Alta Epidémica 42-43/2009 AnHIN1
Castilla y Leon 43/2009 546,47 5-14 y 0-4 afios Alta Epidémica 42/2009 AnHIN1
Catalufia 46/2009 584,64 Menores de 15 afios Muy alta Epidémica 44/2009 AnHIN1
Comunidad Valenciana 46/2009 649,70 Menores de 15 afio s Muy alta Epidémica 46-48/2009 AnHIN1
Extremadura 45/2009 305,33 Menores de 15 afios Alta Epidémica 41/2009 AnHIN1
Madrid 43/2009 375,82 5-14 y 0-4 afios Alta Epidémica 43/2009 AnHIN1
Navarra 45/2009 653,28 5-14 y 0-4 afios Alta Epidémica 45-46/2009 AnHIN1
Pais Vasco 43/2009 608,01 5-14 y 0-4 afios Muy alta Epidémica 41-45/2009 AnHIN1
La Rioja 44/2009 544,54 5-14 afios Muy alta Epidémica 43-46/2009 AnHIN1
Ceuta 47/2009 202,94 5-14 afios Alta Local 44-45/2009 AnHIN1
Melilla 46/2009 411,39 5-14, 0-4 y 15-65 afios Alta Epidémica 43-46/2009 AnHIN1
Global nacional 46/2009 372,15 5-14 y 0-4 afios Media Epi _démica 43-45/2009 AnH1IN1

YIndicadores de actividad gripal: temporada 2007-2008. (Traducido de: Indicators of influenza activity: 2007-2008 influenza
Season). Criterios para la asignacion de virus dominante. Ver: EISS Annual Report. 2005-2006 influenza season. Utrecht, the Netherlands. NIVEL,
2007.

A partir de la semana 35/2009 se alcanzaron en el SVGE los habituales niveles semanales de
cobertura de poblacién vigilada del 73,6%; este porcentaje sélo disminuyd en el periodo navidefio y
en algunas semanas en la fase de descenso de la onda pandémica.

En Espafia, la onda pandémica por virus AnH1N1 tuvo una presentacion temprana en comparacion
con las temporadas estacionales de gripe previas, iniciAndose la fase de ascenso de la misma en la
semana 40/2009. Tanto la duracion de la onda pandémica (11 semanas), como el nivel de intensidad
gripal, con una tasa maxima de incidencia de de gripe 372,7 casos por 100.000 habitantes, se sitian
en el rango de los observados en las Ultimas trece temporadas gripales.

En cuanto a la distribucién por grupos de edad, los menores de 15 afios ha sido el grupo de edad
mas afectado (figura 2) como viene siendo habitual en las temporadas de gripe previas. Las tasas
maximas de incidencia en el grupo de 5-14 afios se alcanzé en la semana 45/2009, una semana
antes del pico global de la onda pandémica, con 1104,57 casos por 100.000 habitantes, mientras que
el pico de maxima incidencia en los menores de cinco afios (818,90 casos por 100.000 habitantes) se
registré una semana después (semana 46/2009).

Figura 2. Evolucion de la incidencia de gripe por grupos de edad. Temporada 2009-2010. Sistemas Centinela.
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En la figura 3A se representa la frecuencia de presentacion de los sintomas de los casos centinela
confirmados de virus pandémico con informacion sobre sintomatologia notificados entre las semanas
40/2009 — 20/2010. Las caracteristicas clinicas de los 3241 casos centinela confirmados de gripe
AnH1N1 notificados al SVGE desde la semana 40/2009 a 20/2010, revelaron un cuadro leve similar al
de la gripe estacional, siendo los sintomas mas frecuentes fiebre (97%) y tos (92%).

Figura 3. Porcentaje de sintomas (A) y factores de riesgo (B) sefialados en los casos centinela de gripe AnH1N1.
Semanas 40/2009 — 20/2010. Espafia.
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En la figura 3B se representa la frecuencia de presentacion de factores de riesgo de los casos
centinela confirmados de virus pandémico con informacion sobre factores de riesgo notificados entre
las semanas 40/2009 y 20/2010. Los factores de riesgo mas sefialados fueron enfermedad
respiratoria cronica (11%) y otras enfermedades (3,4%)

El 19% de los casos habian tenido antecedentes de contacto con enfermo de gripe. El 0,7% de los
casos mujeres estaban embarazadas. En 26 casos se refirid la presencia de complicaciones de los
gue el 54% presentaron neumonia y el 46% otro tipo de complicacion. Se derivaron 25 pacientes,
ocho a atencion especializada y 17 a atencién hospitalaria.

El envio de informacion a partir de la semana 40/2009 de la mayoria de las redes del SVGE sobre la
sintomatologia de los casos de gripe notificados ha permitido comprobar en qué medida los médicos
y pediatras centinela del sistema cumplen la definicion de caso. El 83% de los casos de gripe
confirmados de virus pandémico notificados al SVGE desde la semana 40/2009 cumplieron la
definicién de caso de la CIPSAP (Clasificacion Internacional de Problemas de Salud en Atencion
Primaria), el 65% cumplieron la de la UE? aumentando al 91% si no se incluye la aparicién stbita de
los sintomas en la definicion de caso europea.

Un estudio de la sensibilidad y especificidad de las diferentes definiciones de caso permitira presentar
una propuesta de modificacion de la definicion de caso de gripe, de tal forma que, en linea con la
actual definicién de la UE, resulte mas facil de aplicar y mas efectiva en términos de homogeneidad
entre diferentes paises y regiones.

2 Aparicion subita de los sintomas y al menos, uno de los cuatro sintomas generales siguientes: Fiebre o febricula, Malestar
general, Cefalea, Mialgia; y al menos, uno de estos tres sintomas respiratorios: Tos, Dolor de garganta, Disnea; y ausencia de
otra sospecha diagndstica.
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Informacion virologica

El virus pandémico AnH1IN1 se detecté por primera vez, como se ha sefialado, en la semana
21/2009, en la red centinela de Madrid, extendiéndose después al resto del territorio vigilado por el
SVGE. En las primeras semanas co-circulé con los virus de la gripe estacional AH3N2 y B, pero a
partir de la semana 24/2009 (14-20 de junio) se hizo predominante. A mediados de enero de 2010 se
observé de nuevo una co-circulacion de virus gripales estacionales, sobre todo del tipo viral B.

El porcentaje de muestras positivas, un indicador de la intensidad de la circulacion viral, se situ6 en
valores superiores al 25% desde finales de junio. Este hecho, junto con la contribucién porcentual del
virus pandémico AnH1N1, que fue del 100% en la semana 34/2009, reveld una circulacion sostenida
del virus pandémico en Espafa durante todo el periodo estival.

En octubre de 2009 se empezaron a registrar tasas de deteccion viral por encima del 40%, valor
propio del periodo epidémico (Figura 1). En la semana 43/2009 se alcanzé el maximo porcentaje de
muestras positivas a nivel global (69%) oscilando entre las semanas 41-48/2009 segun la red (tabla
3). El pico en la tasa de deteccion viral se registré tres semanas antes del pico de incidencia de la
onda pandémica. El porcentaje de muestras positivas fue disminuyendo progresivamente hasta el
final de la temporada (Figura 4A); en la semana 20/2010 este porcentaje aument6 al 40% debido a la
notificacién de un brote de virus pandémico en una red del sistema.

Figura 4. Sistemas centinela. Temporada 2009-2010. A. Tasa de incidencia semanal de gripe y porcentaje de
muestras positivas de gripe. B. Detecciones totales de virus de la gripe por tipo y subtipo.

A
500 4 r 100
Porcentaje de detecciones positivas
-~ Umbral basal
. —+—Tasa 2009-2010 1)
< 400 A o
3 2
S 2
o a
S 300 4 <
g z
o )
2 S
200 | S
S 2
0 8
2 5
< 100 4 o
S o
W """""" *
20 22 24 26 28 30 31 34 36 38 40 42 44 46 48 50 52 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20
Semanas
B
1400 +
i ANHIN1
1200 B AHIN1
" B AHL
(] i AH3N2
= 1000 HAH3 )
§ .é no subtipado
» i
@ 800 c
c
i=l
8 600 +
&
7]
© 400 A
o
z
200 +
0 | |

20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 50 52 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20
Semanas
Desde la semana 20/2009 hasta 20/2010, se enviaron a los laboratorios del SVGE un total de 11249
muestras de las que 4685 fueron positivas a virus gripales (42%). Se notificaron al sistema un total de

10761 detecciones de virus de la gripe de las que el 44% procedian de fuentes centinela y el 56% de
no centinela.
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Del total de detecciones virales el 98% fueron virus de la gripe A (0,02% AH1; 0,08% AH1N1; 0,09%
AH3; 0,33% AH3N2 y 99,5% AnH1N1, entre los subtipados), 1,4% virus de la gripe B y 0,1% virus de
la gripe C (10 procedentes de muestras centinela de Catalufia y uno de una muestra no centinela de
Murcia) (Figura 4B). La distribucién por tipo/subtipo viral fue similar en muestras procedentes de
fuentes centinela y no centinela. En la temporada 2009-2010 se subtiparon el 96% del total de virus
notificados, porcentaje superior al registrado en las dos Ultimas temporadas con un 61% (2008-2009)
y un 70% (2007-2008) de subtipado viral. Ademas, el porcentaje de subtipado fue similar entre
muestras centinela y no centinela, 98% y 95% respectivamente, a diferencia de lo que sucede
habitualmente en el SVGE donde el mayor porcentaje de subtipado viral se da en muestras centinela.

Desde la semana 20/2009 el Centro Nacional de Gripe del Centro Nacional de Microbiologia del
ISCIII (CNM, Majadahonda, Madrid) caracterizé genéticamente 355 detecciones de virus de la gripe;
estas cepas procedian de 13 de las 17 redes centinela y de Galicia y Murcia. Ademas, el laboratorio
de Asturias caracterizaron genéticamente 87 detecciones de virus todas ellas cepas pandémicas. El
99% del total de cepas caracterizadas en el territorio sujeto a vigilancia correspondieron a la cepa
pandémica (figura 5). El 27% de las caracterizaciones realizadas por el CNM se llevaron a cabo sobre
virus que circularon antes del periodo epidémico, el 69% durante el periodo epidémico y el 4%
restante entre las semanas 51/2009 — 20/2010.

Figura 5. Caracterizaciones genéticas de las cepas de gripe circulantes.
Semanas 20/2009 - 20/2010. Espafia.
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El analisis filogenético de las cepas que circularon en Espafia en la presente temporada, incluyé a las
cepas estacionales AH3N2 y B dentro de los grupos en los que se encontraban las cepas vacunales
de la temporada 2009-2010: A/Brisbane/10/2007(H3N2) y B/Brisbane/60/2008°. El andlisis
filogénetico de las cepas del virus pandémico se basé en el estudio de la hemaglutinina y se realiz6
por el CNM vy otros laboratorios de la RELEG (Red de Laboratorios Espafioles de Gripe); todas las
cepas analizadas fueron similares a la cepa A/California/07/2009.

Se identificaron nueve virus con la mutacién H275Y que confiere resistencia a oseltamivir®
distribuidos en Andalucia [1], Baleares [1], Catalufia [1], Galicia [1], Madrid [3], Navarra [1] y Pais
Vasco [1]. Los datos epidemiolégicos recopilados mostraron que todos los pacientes recibieron
tratamiento con oseltamivir previo a la deteccién de las cepas resistentes. Segun la OMS, a 18 de
junio de 2010* se habian notificado 304 virus pandémicos resistentes a oseltamivir, de los que el 25%
se habian detectado en pacientes inmunocomprometidos, el 33% habian utilizado la droga como
tratamiento, el 6% la habian tomado como profilaxis tras exposicion y en el resto de casos no tenia
antecedentes de exposicion a la droga (9%).

Se identificaron 15 virus con la presencia de la mutacion D222G en la region HAl de la
hemaglutinina® distribuidos en: Andalucia [3], Castilla La Mancha [4], Catalufia [3], Galicia [2] y Pais
Vasco [3]. Ademas se detectaron 79 cepas con la mutacion D222E distribuidas en diferentes CCAA.
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Todas las secuencias de la proteina M2 analizadas desde la semana 40/2009 [105] presentaron la
mutacién S31N que confiere resistencia a los antivirales de la familia de los adamantanos.

Vigilancia no centinela del Virus Respiratorio Sinc itial (VRS) en Espania.

La temporada 2009-2010 ha sido la cuarta temporada en la que se ha obtenido informaciéon no
centinela sobre el VRS a través del SVGE con el objetivo de complementar la vigilancia de la gripe.
Diez laboratorios integrados en el SVGE vy distribuidos a lo largo del territorio sujeto a vigilancia
enviaron semanalmente informaciéon sobre VRS. Cinco laboratorios proporcionaron el nimero de
muestras analizadas, denominador para la tasa de deteccion VRS. Esta informacion ha permitido
describir el patron temporal de circulacién del VRS en la temporada 2009-2010 para poderlo
comparar con el patrén de circulacion de virus gripales.

En general, la circulacion del VRS es anterior al del virus de la gripee; este patron se ha observado en
Espafia en 10 de las 13 dltimas temporadas en las que el VRS empez6 a circular entre 3-10 semanas
antes que el virus de la gripe7. Sin embargo, en la temporada 2009-2010, el pico maximo de
circulacion del virus pandémico se registro nueve semanas antes que el del VRS, que se presento de
forma habitual en el tiempo, coincidiendo con el patrén observado en Europa® (figura 6).
Antecedentes de este comportamiento se observé en la temporada 2003-2004, donde el virus de la
gripe también se present6 antes que el del VRS®. En Francia, en la temporada 2009-2010, se observé
un retraso inusual en la presentacion del VRS con respecto a la temporada previa que se atribuyé a la
circulacién temprana del virus pandémico™®.

A finales de diciembre de 2009, coincidiendo con una disminucion en la circulacion del virus
pandémico, se observo un aumento en la tasa de deteccién de VRS que alcanzo el pico maximo en la
tltima semana del afio (semana 52/2009) con un valor del 67%, significativamente superior
(P<0.0001) a la tasa promedio de las tres temporadas anteriores (45%). A partir de enero de 2010 se
observé una disminucion de la circulaciéon del VRS.

Figura 6. Evolucion de la circulacion del VRS y del virus pandémico. Temporada 2009-2010.
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Fuentes: Los datos de gripe provienen de las redes centinela del SVGE.

Los datos de VRS corresponden a muestras no centinela procedentes de los laboratorios de Andalucia,
Aragoén, Asturias, Baleares, Castilla y Le6n, Catalufia, Galicia, Murcia, Navarra y Ceuta.

La informacion no centinela de VRS obtenida a partir del SVGE en estos cuatro afios de vigilancia ha
permitido describir su patron temporal de circulacion. La recogida de informacién complementaria
sobre infecciones confirmadas de VRS puede permitir estudios de carga de enfermedad de gripe
teniendo en cuenta la contribucién de ambos virus respiratorios.
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Sistema de vigilancia de Enfermedades de Declaraci6  n Obligatoria (EDO)

La gripe se incluy6é en Espafia en la lista de Enfermedades de declaracion Obligatoria en 1904. Este
sistema de vigilancia se basa en la notificacidon pasiva de casos incidentes de gripe efectuada por
todos los médicos en ejercicio. Por lo tanto, es un sistema de declaracion universal, pero con menos
ventajas en relacién a su especificidad y oportunidad. En la figura 7 se observa las tasas de
incidencia semanal de gripe obtenidas a partir del SVGE y del EDO, desde la semana 20/2009 (del 17
al 23 de mayo) hasta la semana 20/2010 (del 16 al 22 de mayo). La distribucién de los casos de gripe
a partir de la declaracién EDO ha sido muy similar a la obtenida por el SVGE, aunque las tasas de
incidencia de gripe a través del SVGE superan a las estimadas a partir del EDO. En el SVGE se
registra a partir de la semana 26/2009 una tendencia creciente en las tasas notificadas de gripe; este
aumento se evidencia en el sistema EDO a partir de la semana 28/2009 coincidiendo con la semana
en la que se alcanzé un indice epidémico (IE)* de 1,62. Desde entonces se registré un aumento
progresivo del IE hasta la semana 44/2009 (del 1 al 7 de noviembre) en la que se alcanzé un IE de
12,27. A partir de esta semana el IE disminuy6 y en la semana 17/2010 fue de 0,31. La informacién
suministrada por ambos sistemas revel6 un cambio en la pendiente de ascenso de la curva gripal
pandémica en la semana 43/2009 (del 25 al 31 de octubre). Asimismo el descenso de la onda
pandémica se evidencié con ambos sistemas a partir de la semana 47/2009.

Figura 7. Tasa de incidencia semanal de gripe a través del SVGE y de EDO. Semanas 20/2009 - 20/2010.
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Datos hasta la semana 17/2010 que finaliz6 el 01/05/2010; faltan los datos de Extremadura. Desde el afio 2007 Andalucia no
declara la gripe al sistema EDO.

Sistema de vigilancia de la mortalidad diaria port  odas las causas

Como indicador complementario a la vigilancia de la gripe y la carga de esta enfermedad en la
poblacion se utiliza el modelo de estudio de la mortalidad diaria por todas las causas, desarrollado en
la unidad de Alertas del CNE del ISCIII*. La fuente de datos proviene de registros civiles
informatizados de defunciones, dependientes del Ministerio de Justicia, que recogen defunciones por
todas las causas y corresponden a 385 municipios entre los que hay 49 de las 52 capitales de
provincia espafiolas e incluyen al 57% de la poblacién espafiola.

Se desarrollaron modelos basados en la mortalidad observada del 1 de enero 2001 al 31 de
diciembre 2006 (datos procedentes del Instituto Nacional de Estadistica, INE) una vez corregida la
tendencia y la estacionalidad se estima la mortalidad esperada mediante la media de las defunciones

® El indice epidémico para una enfermedad dada es la razén entre los casos presentados en la semana correspondiente y los casos que se
esperan o prevén (mediana del quinquenio anterior) para la misma semana. Si el valor del indice se encuentra entre 0,76 y 1,24 la incidencia
se considera normal, si es menor o igual a 0,75 incidencia baja, si es mayor o igual a 1,25 incidencia alta.
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diarias y los dos dias anteriores y posteriores observadas en cada uno de los cinco afios de estudio.
Las defunciones observadas diariamente se comparan con las defunciones esperadas estimadas a
partir de los datos mencionados. Dada la gran variabilidad aleatoria observada en las defunciones
diarias, se estimaron bandas de tolerancia superiores e inferiores en el percentil 97,5 y 2,5 alrededor
del promedio esperado. Los datos del afio 2003 fueron excluidos del modelo para evitar una
sobreestimacion de la mortalidad esperada por la influencia del exceso de defunciones observado
durante el verano de dicho afio y posiblemente asociado a la ola de calor sufrida.

En la figura 8 se representa la mortalidad observada por todas las causas desde el inicio de la
temporada 2008-2009 hasta el final de la temporada 2009-2010, en relacién a la linea basal y limites
superiores de mortalidad esperados. Se compara con la incidencia notificada de gripe al SVGE en el
mismo periodo.

Figura 8. Mortalidad por todas las causas. Semanas 40/2008 - 20/2010. Espafia.
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Como en otras temporadas estacionales de gripe previas, en la onda epidémica 2008-2009 el pico en
la mortalidad observada coincidié con la maxima incidencia de gripe, aunque con un pequefio retraso
(dos semanas) en relacion al pico de incidencia de gripe. Este retraso suele situarse entre una y
cuatro semanas respecto al maximo valor de incidencia de la onda epidémica gripal y ambos se dan
con mas frecuencia en las Ultimas semanas de diciembre y primeras semanas de enero.

La situacién fue distinta en la temporada 2009-2010. En el analisis de defunciones que recibe el
Sistema de Monitorizacion de Mortalidad diaria, se observd un exceso significativo de mortalidad por
encima de los promedios esperados durante 18 dias consecutivos desde el 8 de diciembre de 2009,
superando la banda de tolerancia superior para la mortalidad diaria en la semana 51/2009 (del 20 al
26 de diciembre). La deteccion de este exceso se vio afectada por retrasos en el envio de datos de
los registros civiles y se correspondié en el tiempo, con una notable bajada de temperaturas, que
segun la AEMET comenz6 el 13 de diciembre y duré hasta el 21 del mismo mes. En este periodo, la
AEMET publicé una la alerta por ola de frio para el 19 y 20 de diciembre. Este exceso de mortalidad
por todas las causas se observé cinco semanas después del pico de la onda pandémica registrado en
la semana 46/2009 (del 15 al 21 de noviembre) frente a las 2-3 semanas habituales. Posteriormente
el nimero de defunciones por todas las causas se ha mantenido alrededor de los promedios de
mortalidad esperados.
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Actividad gripal en Europa y el mundo.
Hemisferio norte

Con la aparicién del nuevo virus de la gripe ANH1N1en abril de 2009, se observé un aumento de la
actividad gripal en muchos paises del hemisferio norte, que se mantuvo por encima de los niveles
registrados habitualmente en los periodos de primavera y verano. En pocas semanas este incremento
de la actividad gripal se asoci6 a una circulacion predominante del virus pandémico a nivel mundial®.
En general la circulacion estival del AnHIN1 no se acompafié de un incremento en las tasas de
incidencia de gripe, con excepcién del Reino Unido (Inglaterra e Irlanda del Norte), donde se
registraron tasas de incidencia de gripe por encima del umbral basal asociadas a un nivel de difusion
amplio del virus pandémicols.

A principios de otofio de 2009 (semana 36/2009), coincidiendo con la apertura de las escuelas, se
volvié a registrar en Europa un aumento generalizado de la transmision viral. A lo largo del otofio-
invierno de 2009 se fueron sucediendo las distintas ondas pandémicas en todos los paises europeos
sugiriendo una progresion oeste-este y norte-sur, similar a la observada previamente en las
epidemias estacionales de gripe'®, aunque con variaciones entre paises y dentro del mismo pais. A
partir de finales de octubre — principios de noviembre (semanas 38-40/2009) se observé un aumento
de la intensidad de circulacion viral asociado a un aumento de la actividad gripal en la mayoria de los
paises europeos. En general, el umbral basal en los paises europeos se superd antes que otros afios
y la incidencia maxima registrada fue superior en comparacion con temporadas anteriores en muchos
paisesls. En la semana 06/2010, el 70% de los paises ya habian alcanzado o superado el pico de su
onda pandémica y la duracion de la curva pandémica oscil6 entre 14-16 semanas. El grupo de edad
mas afectado en la mayoria de los paises europeos fueron los menores de 15 afios 1516

A comienzos del afio 2010 las areas en las que se registraba una mayor actividad pandémica se
situaban en Europa central y oriental y, aunque en Europa Occidental el virus ANH1Nlseguia
circulando de forma generalizada, la onda pandémica se encontraba en fase de descenso'’ .Desde la
semana 11/2010 (del 14 al 20 de marzo) se registro en Europa un nivel bajo de intensidad grigal
asociado a la circulacion esporadica o nula del virus pandémico y del virus de la gripe estacional B*°.

Los resultados virolégicos europeos revelaron que la mayoria de los virus de la gripe notificados
fueron virus pandémico ANH1NZ1relacionados antigénicamente con la cepa
A/California/7/2009(H1N1), incluida en la vacuna pandémica recomendada por la OMS™. El 2,5% de
los virus pandémicos analizados fueron resistentes a oseltamivir y todos fueron sensibles a zanamivir.
Todos los virus ANH1Nlanalizados fueron resistentes a los inhibidores de M2. Aunque hasta el
momento no hay evidencias de una circulacion generalizada de estos virus resistentes en la
comunidad, si se ha demostrado en diversos escenarios epidemioldgicos su transmision limitada de
persona a persona”. En algunos casos graves se detectaron virus pandémicos con la presencia de la
mutacic')n22D222G21 pero hasta el momento se desconoce las implicaciones en salud publica de esta
mutacion””.

La actividad gripal en EEUU asociada al nuevo virus ANH1N1se produjo en dos oleadas, una primera
ola en la primavera de 2009 registrandose un primer pico maximo de incidencia de gripe en el mes de
junio, y una segunda ola en otofio de 2009 de mayor intensidad gripal con un segundo pico a finales
de octubre (semana 42/2009)23. El virus pandémico fue el virus predominante durante toda la
temporada La presentacion de la onda pandémica fue mas temprana (octubre en lugar de febrero) y
la magnitud alcanzada fueron sustancialmente mayor que en temporadas anteriores.

En Canada a principios de junio de 2009 se observ6 un primer aumento de actividad gripal asociado
a la circulacién del virus pandémico A(H1N1)2009. A partir de septiembre la tasa de consultas por
sindromes gripales aumentd situandose en la semana 37/2009 (13-19 septiembre) por encima del
umbral basal y alcanzandose en la semana 43/2009 el pico maximo de la onda pandémica
comparable al registrado en las anteriores temporadas. El grupo de edad méas afectado fueron los
menores de 20 afios. Todos los virus pandémicos caracterizados fueron similares a la cepa
A/California/7/2009*".
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Hemisferio sur

El virus pandémico ANH1N1lse propag6 rapidamente por los paises del hemisferio sur al
comienzo de su temporada gripal®>?® y la evolucién de sus primeras ondas pandémicas fue similar en
duracion a las temporadas anteriores. En Argentina, Australia, Brasil, Chile y Nueva Zelanda el pico
maximo de actividad gripal se registr6é en julio de 2009 situandose en valores umbrales en agosto o
septiembre. En otros paises del hemisferio sur y en las regiones tropicales de las Américas y Asia se
seguia registrando la circulacion del virus pandémico en septiembre. La circulacién del virus
pandémico predomind de forma generalizada en todos los paises del hemisferio sur y se mantuvo
antigénicamente estable. El cuadro clinico fue de gravedad moderada con una mayor afectacion de la
poblacion infantil (<15 afios) y adulta menor de 65 afios y muy bajas tasas de letalidad. La intensidad
de las ondas epidémicas en esos paises fue similar o discretamente superior a la observada en
temporadas anteriores, aunque algunas estimaciones del nimero de reproduccién basico en la fase
de crecimiento de la epidemia proporcionaron valores superiores a los encontrados en otros paises
del hemisferio norte. En su estacion de verano, los sistemas de vigilancia en las regiones templadas
del Hemisferio Sur notificaron una circulacién minima del virus pandémico®.

Composicion de la vacuna antigripal recomendada por la OMS para la
temporada 2009-2010 en el hemisferio norte.

En el periodo comprendido entre septiembre de 2009 y enero 2010 se registré en el mundo una
actividad gripal asociada a la circulacion predominante del virus pandémico. En muchas regiones se
observo una difusién generalizada de la enfermedad fuera del periodo habitual gripal por lo que la
actividad gripal fue inusualmente alta con respecto al mismo periodo de afios anteriores. Entre abril
de 2009 y enero de 2010 se notificaron casos confirmados por laboratorio del virus pandémico en
mas de 211 paises®.

La actividad gripal asociada a la circulacion de virus estacionales fue mas baja en todo el mundo que
en afios anteriores. Se registraron pocas detecciones del virus estacional AHIN1 y una circulacion
esporadica del virus AH3N2 en algunos paises de Africa, América, Asia, Europa y Oceania. En Asia,
Australia y Nueva Zelanda, en algunos paises africanos y europeos se notificaron detecciones
esporadicas del virus de la gripe estacional B. En Canada, EEUU y la Federacion Rusa se observo
una circulacion mas intensa de este tipo viral. En China y Bangladesh se sefialo una difusion regional
de la enfermedad asociada al virus de la gripe B; en enero de 2010 fue el virus predominante en
China.

Los virus pandémicos que han circulado en el mundo fueron antigénica y genéticamente similares a
A/California/7/2009. De los escasos virus de la gripe estacional AHIN1 que han circulado entre
septiembre de 2009 y enero de 2010, la mayoria de ellos fueron antigénica y genéticamente similares
a A/Brishane/59/2007, cepa vacunal de la temporada 2009-2010 en el hemisferio norte). La mayoria
de los virus de la gripe estacional AH3N2 fueron similares a la cepa vacunal incluida en la vacuna del
hemisferio sur A/Perth/16/2009. En este periodo se ha observado la circulacién de virus de la gripe
estacional B de ambos linajes, B/Victoria/2/87 y B/Yamagata/16/88, aunque la mayoria fueron
similares a B/Victoria/2/87. La mayoria de los virus B/Victoria/2/87 caracterizados recientemente
fueron similares antigénica y genéticamente a B/Brisbane/60/2008. La mayoria de los virus
B/Yamagata/16/88 caracterizados recientemente fueron similares antigénica y genéticamente a
B/Florida/4/2006 o B/Hubei-Wejiagang/158/2009.

Tras estos andlisis se espera que en la temporada 2010-2011 en el hemisferio norte co-circulen el
virus pandémico y los virus de la gripe estacional AH3N2 y B de los que, probablemente, el virus
pandémico predomine. Teniendo en cuenta recientes evidencias epidemiolégicas, parece improbable
que el virus de la gripe estacional circule significativamente la préxima temporada en el hemisferio
norte; por ello no se ha incluido en la vacuna antigripal.

La vacuna trivalente recomendada para ser usada en el hemisferio norte en la proxima temporada
2010-2011, debera contener las siguientes cepas:

= Cepa analoga a A/California/7/2009/(H1N1)
= Cepa analoga a A/Perth/16/2009(H3N2)*
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= Cepa analoga a B/Brishane/60/2008

*A/Wisconsin/15/2009 es una cepa similar a A/Perth/16/2009(H3N2) y es uno de los virus de la vacuna
para el 2010 en el hemisferio sur
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