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Resumen

La actividad gripal en Espafia en la temporada 2007-2008 fue moderada y estuvo asociada a una
circulaciéon mixta de virus de la gripe Ay B. La circulacién del virus AHIN1 predominé en la primera
parte de la temporada hasta alcanzarse la maxima actividad gripal, mientras que con el descenso de
la onda epidémica el virus B, que habia estado presente desde el principio de la temporada, se hizo
mayoritario. Los menores de 15 afios fue el grupo de edad mas afectado, aunque también en adultos
jovenes se registraron tasas altas de incidencia de la enfermedad. La mayor parte de las cepas
AH1N1 caracterizadas genéticamente en esta temporada estaban relacionadas con la cepa vacunal
A/Solomonlsland/03/06. EI mayor porcentaje de virus B caracterizados pertenecian al linaje
B/Yamagata, no incluido en la vacuna estacional. En la temporada 2007-2008 se detectaron virus
AH1NL1 resistentes a oseltamivir en una proporcién sin precedentes en Europa y muy variable entre
paises. En Espafia, un 2,5% de cepas analizadas mostraron esta resistencia.

Introduccion

La gripe constituye un importante problema de salud publica en el mundo. Las epidemias
estacionales anuales de gripe estan asociadas a una importante tasa de hospitalizaciones y
mortalidad™?, asi como a una considerable demanda de recursos en salud. Otro aspecto importante
es la amenaza de un nuevo virus altamente patogénico con elevada capacidad de propagacion, para
el que no existe inmunidad previa y por tanto capaz de causar una pandemia de gripe. La vigilancia
nacional e internacional de la gripe tiene como objetivo fundamental caracterizar puntualmente los
virus gripales circulantes y su difusion entre la poblacion.

El Sistema Centinela para la Vigilancia de la Gripe en Espafia (SVGE) est4 integrado dentro
del Sistema de Vigilancia de la Gripe en Europa (European Influenza Surveillance Scheme; -EISS-). A
partir del 1 de septiembre de 2008 la coordinacion de la vigilancia europea de la gripe sera llevada a
cabo por el ECDC (Centro Europeo para el Control de Enfermedades).

En el SVGE participan 17 CCAA y una Ciudad Auténoma, 16 redes de médicos y pediatras
centinela, 18 laboratorios de microbiologia con capacidad de aislamientos de virus gripales, tres de
ellos Centros de Gripe 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 2008. La informacién local de vigilancia de la gripe se inserta semanalmente
en una aplicacién informatica via Internet del SVGE y esta disponible en el nivel central en un periodo
de 24-48 horas, tras la finalizacion de cada semana epidemiolégica. En el Centro Nacional de
Epidemiologia se realiza el registro de informacion y la explotacién y analisis de los datos a nivel
nacional. Asi mismo, durante la temporada de gripe se publica semanalmente un boletin de vigilancia
de la gripe en la pagina del SVGE (http://varipe.isciii.es/gripe/inicio.do). Dicho boletin esta basado en
la informacion generada por cada uno de los integrantes del SVGE y proporciona una visién detallada
sobre la evolucidn de la actividad gripal en nuestro pais y en cada una de las CCAA participantes. La
difusién de la informacion de vigilancia de gripe es rapida y se integra en la vigilancia internacional de
la enfermedad, mediante el envio de la informacion semanal al EISS. La coordinacién del SVGE se
lleva a cabo en el Centro Nacional de Epidemiologia (CNE) y el Centro Nacional de Microbiologia
(CNM).
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Tabla 1. CCAA e Instituciones integrantes del Sistema de Vigilancia de la Gripe en Espafia

Andalucia Red de médicos centinela de Andalucia

Laboratorio del Hospital Virgen de las Nieves de Granada

Servicio de Vigilancia Epidemiolégica y Evaluacion. Consejeria de Salud. Junta de Andalucia
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 N® Sr2 de Covadonga de Oviedo (Hospital Central de Asturias)

Direccién General de Salud Publica y Planificacion. 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. Direccion General de Salut Publica. Baleares
Canarias Red de médicos centinela de Canarias

Laboratorio del Hospital Dr. Negrin de Las Palmas

Seccién de Epidemiolgia. 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 Epidemiolgia. Consejeria de Sanidad, Trabajo y Servicios Sociales de Cantabria

Castilla La Mancha

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

Castillay Ledn

Red de médicos centinela de Castillay Ledn

Centro Nacional de Gripe de Valladolid.

Laboratorio del Hospital Clinico Universitario de Valladolid

Direccion General de Salud Publica e Investigacion, Desarrollo e Innovacion. Consejeria de Sanidad
de Castillay Le6n

Catalufia

Red de médicos centinela de Catalufia
Centro Nacional de Gripe (Hospital Clinico de Barcelona
Servicio de Vigilancia Epidemiol6égica. DGSP. Departament de Salut. Generalitat Catalunya

Comunitat 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
Servicio de Epidemiologia. Consejeria de Bienestar Social. Junta de Extremadura

Galicia

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

Madrid

Red de médicos centinela de Madrid
Centro Nacional de Gripe (CNM, Majadahonda, Madrid) (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 Regién de Murcia

Navarra

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

Pais vasco

Red de médicos centinela del Pais Vasco
Laboratorio de Microbiologia. Hospital Donostia (Pais Vasco)
Servicio de Vigilancia Epidemiolégica. 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. Subdirecciéon de Salud Publica de La Rioja

Ceuta

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

Centro Nacional de
Epidemiologia, ISCIII

Area de Vigilancia de la Salud Publica

Centro Nacional de
Microbiologia, ISCIII

Servicio de Virologia
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Novedades en el Sistema de Vigilancia de la Gripe en Espafia en la temporada
2007-2008.

El SVGE ha contado en la temporada 2007-2008 con 481 médicos de atencion primaria, 165
pediatras y 18 laboratorios de apoyo que han vigilado una poblacion de 892.820 habitantes (tabla 2).
Esta poblacion supone una cobertura global del 2,02% respecto a la poblaciéon de las 16
Comunidades Auténomas donde estan integradas las redes centinela. En términos generales se ha
producido una disminucion del 3% en el nGmero de médicos de atencidon primaria y pediatras
centinela con respecto a la temporada previa 2006-2007; este descenso se ha manifestado en seis
de las 16 redes centinela.

En la tabla 2 se resumen las caracteristicas de las redes centinela integradas en el SVGE
durante la temporada 2007-2008. Como en temporadas previas, la mayoria de las redes cumplen una
serie de requisitos de poblacién 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 durante la temporada 2007-2008.

N° médicos de atencién Poblacién

Red primaria N° pediatras cubierta Cobertura (%)
Andalucia 85 41 178.347 2,3
Aragon 47 18 80.287 6,4
Asturias 18 10 35.948 3,4
Baleares 26 7 58.212 5,7
Canarias 42 15 90.240 4,5
Cantabria 19 2 28.915 52
Castillay Leén 30 6 30.377 1,2
Castilla La Mancha 51 8 78.488 4,1
Catalufia 27 15 65.319 0,9
Comunitat Valenciana 28 9 50.164 1,1
Extremadura 24 3 34.520 3,2
Madrid 23 4 41.882 0,7
Navarra 13 11 29.902 5,0
Pais Vasco 24 10 51.009 2,4
La Rioja 21 3 29.231 9,6
Ceuta 3 3 9.979 14,2
Total 481 165 892.820 2,02

En la temporada 2007-2008 todas las redes centinela, a excepcion de Cantabria y Madrid,
insertaron la informacién individualizada de vigilancia de gripe, mediante ficheros planos, en la
aplicacion informatica del SVGE (http://vgripe.isciii.es/gripe/inicio.do).

A lo largo de esta temporada se desarrollo, validé y se puso en marcha la tercera fase de la
aplicacion, en la semana 23/2008 (del 1 al 7 de junio de 2008), que incluye nuevas consultas sobre
vigilancia de la gripe y mejoras sobre consultas ya establecidas. Cabe destacar la inclusiéon de la
vigilancia de la gripe en los periodos de intertemporada gripal en los que, aquellos laboratorios
integrados en el SVGE que mantienen su actividad de andlisis virol6gico durante todo el afio,
contindlan enviando la informacion disponible sobre aislamientos de gripe desde la semana 21/2008
hasta la 39/2008 (Intertemporada 2008). La informacion virologica se remite al Centro Nacional de
Epidemiologia donde se elabora un boletin intertemporada que se esta publicando a través de la
pagina web del SVGE con una periodicidad de dos semanas. En la presente Intertemporada 2008 se
han unido a la vigilancia virolégica de la gripe los laboratorios asociados de las redes de Andalucia,
Aragoén, Asturias, Baleares, Catalufia, Madrid, Navarra, Pais Vasco, La Rioja, el Laboratorio del
Hospital Clinico Universitario de Valladolid (Castilla y Ledn) y los Laboratorios de Microbioloxia CH de
Vigo y Ourense (Galicia).
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En la temporada 2007-2008 se incorporaron al envio semanal de informacién no centinela
sobre el Virus Respiratorio Sincitial (VRS) el Laboratorio del Hospital Miguel Servet de Zaragoza
(Aragoén), el Centro Nacional de Gripe (CNM, Majadahonda, Madrid) y el Laboratorio del Hospital
Virgen de la Arrixaca (Murcia), siendo un total de doce laboratorios los que facilitaron esta
informacion. Esta informacién sobre el VRS se notifico al Sistema de Vigilancia de la Gripe en Europa
(EISS) semanalmente.

Durante la temporada 2007-2008 se tuvo informacion puntual sobre la caracterizacion
genética de los virus de la gripe circulantes antes, durante y después de la onda epidémica
estacional. Dicha informacion ha sido facilitada por el Centro Nacional de Gripe, CNM, Majadahonda -
Madrid (57% de las cepas); por el Centro Nacional de Gripe, Hospital Clinico de Barcelona (10,3 % de
las cepas), por el Laboratorio del Hospital Nuestra Sefiora de Covadonga, Hospital Central de
Asturias (21,4 % de las cepas) y por el Centro Nacional de Gripe de Valladolid, Castillay Ledn (12,2%
de las cepas).

A lo largo de la presente temporada se puso en marcha el “Proyecto de Evaluacién de las
redes centinela integradas en el SVGE” con el objetivo de facilitar la armonizacion de criterios y el
intercambio de informacién, asi como de contribuir al desarrollo y mejora de las redes. El proyecto
esta en fase de redaccién para su posterior revision por las redes.

Actividad gripal en Espafia en latemporada 2007-2008

La actividad gripal en Espafia en la temporada 2007-2008 fue moderada y estuvo asociada a una
circulacion mixta de virus de la gripe A y B. Desde el comienzo de la temporada y hasta alcanzarse la
maxima actividad gripal predomind la circulacion del virus de la gripe AHIN1, mientras que en el
descenso de la onda epidémica y hasta el final de la temporada se registré6 una circulacion
mayoritaria de virus de la gripe B. Los menores de 15 afios fue el grupo de edad mas afectado,
aunque también en adultos jovenes (15-64 afios) se registraron tasas altas de incidencia de la
enfermedad.

Redes centinelas.

La incidencia de gripe comenz6 a aumentar discretamente a partir de la semana 45/2007 (del 4 al 10
de noviembre de 2007) en el norte de Espafa y en Andalucia con aislamientos esporadicos de virus
de la gripe AH1N1,; sélo en Aragdn se registré en esas semanas un aumento de la incidencia de la
enfermedad acompafiado de un incremento en la intensidad de circulacion viral. En la semana
50/2007 (del 9 al 15 de diciembre) se inici6 la fase de ascenso de la onda epidémica estacional,
registrandose en la mayoria de las redes del SVGE tasas de incidencia de gripe por encima del
umbral basal establecido para la presente temporada; en algunas otras redes ese umbral se
sobrepas6 en las semanas 51-52/2007 (Andalucia y Comunitat Valenciana), o en las primeras
semanas del afio 2008 (Baleares, Catalufia y Extremadura). El patrén geografico de difusiéon de la
enfermedad se mostrdé heterogéneo en la semana 50/2007 con niveles epidémicos en dos redes,
esporadico en seis y nulo en el resto. A partir de la semana 51/2007 la actividad gripal se intensifico
en el norte del pais, generalizandose posteriormente al resto del territorio vigilado.

En la tabla 3 se muestran las caracteristicas epidemioldgicas y virolégicas de la actividad
gripal en la temporada 2007-2008 en las distintas redes integradas en el SVGE.

La actividad de la enfermedad fue moderada, en general, en todo el territorio vigilado. En el
pico de la onda epidémica seis redes sefialaron un nivel alto de intensidad gripal y diez un nivel
medio; en cuanto a la difusion de la enfermedad, se declar6 epidémica en diez redes, local en tres y
esporadica en las tres restantes. La circulacion del virus de la gripe AH1 fue predominante en once
redes (una de A no subtipado), mientras que la circulacién del virus de la gripe B se sefiald
mayoritaria en otras cinco redes.
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Tabla 3. Actividad gripal en las redes centinela que integran el SVGE.

Semanadel | Incidencia maxima Maximo nivel de | Maximo nivel de| semana(s) de mayor
picodela | deonda epidémica intensidad de difusion de tasa de aislamiento [ Tipo/subtipo
onda (Tasa Grupos de edad mas actividad gripal | actividad gripal [ viral en el periodo | virus dominante
Redes centinela epidémica | semanal/100.000 h.) |afectados en la temporada declarado® declarado® epidémico enla temporada2
Andalucia 03/08 196,40 0-15 afios Media Local 51/07 - 02/08 AHIN1/B
Aragén 51/07 177,16 0-15 afios Media Local 52/08 AH1/B
Asturias 52/07 921,74 0-15 afios, 15-65 Alta Epidémica 51/07 - 02/08 A/B
Baleares 04/08 135,64 5-65 afos Media Epidémica 01/08 y 03/08 AHIN1/B
Canarias 02/08 209,80 - Alta Epidémica 51-52/07 B/A
Cantabria 02/08 514,93 5-14 afios,15-65 Alta Epidémica [ 50-51/2007; 5-6/2008 B
Castilla La Mancha 52/07 179,23 5-65 afios Media Local 50-51/07 AHIN1
Castillay Leon 01/08 311,41 5-14 afios,15-65 Media Epidémica 50/07 - 02/08 AH1/B
Catalufia 02/08 132,23 0-15 afios Alta Epidémica 52/07 - 01/08 AHIN1/B
Comunitat Valenciana 01/08 176,26 0-15 afios, 15-65 Media Esporadica 52/07 - 02/08 AHIN1/B
Extremadura 05/08 242,29 0-15 afios, 15-65 Media Esporadica 50/2007 y 05/2008 AHIN1/B
Madrid 04/08 105,90 0-15 afios Media Epidémica 50/07, 01/08 y 03/08 AHIN1/B
Navarra 02/08 463,03 0-15 afios, 15-65 Alta Epidémica 02/08 y 04-08/08 B/AH1
Pais Vasco 02/08 390,19 0-15 afios Alta Epidémica 51/07 - 08/08 B/AH1
La Rioja 01/08 234,79 0-15 afios Media Epidémica 52/07 - 01/08 AH1/B
Ceuta 52/07 170,06 - Media Esporadica 02/08 B
Global nacional 02/08 202,76 0-15 afios, 15-65 Media Epidémica 52/07 - 01/08 AH1/B

!Indicadores de actividad gripal: temporada 2007-2008. (Traducido de: Indicators of influenza activity: 2007-2008 influenza
season. Actualizacion a 11 de Octubre de 2006. http://www.eiss.org/cgi-files/bulletin_v2.cgi?season=2007

“Criterios para la asignacién de virus dominante. Ver: EISS Annual Report. 2005-2006 influenza season. Utrecht, the
Netherlands. NIVEL, 2007. http://www.eiss.org/documents/eiss_annual report 2005-2006.pdf

A nivel global, el pico maximo de incidencia de gripe se registré en la semana 02/2008 (del 6
al 12 de enero de 2008) con una tasa de 202,31 casos/100.000 habitantes (Figura 1). A partir de la
semana 02/2008 se inici6é el descenso de la actividad gripal con valores similares a los observados
con anterioridad a la onda epidémica en la semana 10/2008 (2 al 8 de marzo de 2008).

Figura 1. Gripe. Tasa de incidencia semanal y aislamientos virales.
Temporada 2007-2008. Sistema centinela. Espafia.
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En cuéanto a la distribucion por grupos de edad, la poblacion menor de 15 afios fue la mas
afectada como viene siendo habitual en las temporadas de gripe previas. Sin embargo, cabe destacar
las elevadas tasas de incidencia registradas en el grupo de 15-64 afios, con una pendiente de
ascenso de la onda epidémica mas acusada que en otras temporadas (Figura 2).
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Figura 2. Evolucién de la incidencia de gripe por grupos de edad.
Temporada 2007-2008.

Tasas por 100.000 h.

Semanas
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En el analisis de la evolucion de la incidencia por grupos de edad se observd un descenso en
las tasas de incidencia en los menores 15 afios en la semana 01/2008, para volver a recuperarse en
la semana 02/2008 de vigilancia (Figura 2). Esta variacién podria explicarse por el patron inusual de
consultas de atencién primaria y toma de muestras de los pacientes que se suele dar en ese periodo
vacacional de navidad. De hecho, se constaté una reduccion en la cobertura de la poblacién vigilada
en las semanas 52/2007 y 01/2008°, gue concuerda con un descenso en el nimero total de muestras
enviadas a los laboratorios del SVGE vy el consiguiente menor nimero de aislamientos positivos en
estas semanas (Figuras 3 y 4). Sin embargo, hay que considerar a la vez, que la tasa de incidencia
en el grupo de 15-64 afios aumentd de forma constante desde la semana 46/2007 (Figura 2). Esto
sugiere que la disminucién en la tasa de incidencia de gripe en los menores de 15 afios, pudo
deberse en gran medida, a la interrupcién de la difusion del virus gripal entre los escolares como
consecuencia del cierre de los colegios por vacaciones®. Una vez reanudadas las clases, la incidencia
de gripe volvié a incrementarse como consecuencia de la clara difusion intraescolar del virus de la

gripe.

Figura 3. Numero de muestras analizadas y Figura 4. Aislamientos de virus de la gripe
porcentaje de aislamientos positivos de por tipo y subtipo. Temporada 2007-2008.
gripe. Sistemas centinela. Temporada 2007-
2008.
200 - - 100 ms
200 4 W A(HINL)
. (%) aislamientos 180 o :§ EéE\IZ)
150 A N° muestras ] " 160 1 A (no subtipado)
s <
r60 = & 120
100 A 8 £
[ ©
r 40 Z _% 80 4
50 - ‘ g =
| N r | |
Olllo T | I‘l ““““““““

40 42 44 46 48 50 52 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 40 42 18 20

Semanas Semanas

En la temporada 2007-2008 la actividad gripal se asoci6é a una circulacion mixta del virus de la
gripe AH1IN1 y B. Desde el comienzo de la temporada y hasta la semana 02/2008, semana en la que
se registro el pico maximo de actividad gripal, predominé el subtipo viral AH1IN1. El descenso de la
onda epidémica a partir de la semana 02/2008, coincidié con un cambio en el patron de circulacion
viral, observandose un incremento en la proporcién de virus de la gripe B, que se hizo mayoritaria a
partir de la semana 04/2008 hasta el final de la temporada®. Este patron de circulacion viral con la
presencia de dos fases claramente establecidas, una previa de predominio de virus de la gripe Ay
otra posterior de virus de la gripe B, puede estar en relacién con una mayor duracién del periodo
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epidémico en esta temporada (13 semanas, cuatro semanas mas que en la temporada previa). En la
tabla 4 se observan los periodos epidémicos de las Ultimas doce temporadas de gripe estacional. En
las temporadas 1996-1997°, 2002-2003" y 2007-2008 se registraron los periodos epidémicos mas
largos con 17, 14 y 13 semanas respectivamente.

Tabla 4. Caracteristicas de la onda epidémica en las ultimas doce temporadas de gripe.

Periodo epidémico

N° semanas Méaxima Tipo/subtipo
Temporada Inicio Pico Fin incidencia dominante
1996-1997 45/1996 50/1996 09/1997 17 259,09 AH3N2/B
1997-1998 51/1997 04/1998 09/1998 11 306,88 AH3N2
1998-1999 52/1998 03/1999 10/1999 11 434,26 B/AH3N2
1999-2000 51/1999 02/2000 06/2000 8 452,27 A(HIN1)/B
2000-2001* - - - - - A/B
2001-2002 01/2002 04/2002 10/2002 10 312,24 A(H3N2)/B
2002-2003 50/2002 04/2003 11/2003 14 139,54 B/A(H1N1)
2003-2004 43/2003 47/2003 52/2003 10 225,02 A(H3N2)
2004-2005 50/2004 02/2005 10/2005 12 542,86 A(H3N2)
2005-2006 08/2006 11/2006 14/2006 166,07 A(HIN1)/B
2006-2007 02/2007 06/2007 10/2007 9 259,69 A(H3N2)
2007-2008 50/2007 02/2008 10/2008 13 202,76 A(HIN1)/B

*no se supero el umbral basal en toda la temporada por lo que no se ha establecido periodo epidémico

La observacion del patréon de circulacién de virus de la gripe en las tres temporadas
mencionadas (Figura 5) pone en evidencia que en todas ellas la actividad gripal estuvo asociada a
dos fases diferenciadas de predominio de tipos virales diferentes, lo que puede estar en relaciéon con
la mayor duracién de su periodo epidémico. Mientras que en las temporadas 1996-1997 y 2007-2008
la actividad gripal se asocié en una primera etapa a la circulacién del virus de la gripe Ay en una
segunda a la del virus de la gripe B, en la temporada 2002-2003 el virus de la gripe B predominé en
primer lugar, cambiando posteriormente a una mayoria del virus de la gripe A.

Figura 5. Incidencia semanal de gripe y circulacién viral en las temporadas de maxima duracion del
periodo epidémico.
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Informacién virolégica.

En el periodo comprendido entre las semanas 40/2007-20/2008 se remitieron a los
laboratorios del SVGE un total de 3740 muestras (17% mas que en la temporada previa), de las que
un 54% procedian de fuentes centinela y un 46% de fuentes no centinela. Se notificaron 1776
(47,5%) aislamientos de virus de la gripe: 47% fueron virus de la gripe A (60% AH1, 35% AHINI,
2,2% AH3 y 2% AH3N2, entre los subtipados); 53% virus de la gripe By 0,11% virus de la gripe C. La
tasa de aislamiento viral durante el periodo epidémico ha oscilado entre un 46,3% registrado en la
semana 10/2008 y un 74,5% en la semana 52/2007.

En la figura 6 se observa la distribucién global de los distintos tipos y subtipos virales en
muestras centinela y no centinela en la temporada 2007-2008. Se notificaron 1004 aislamientos
centinela, 30% mas que aislamientos no centinela (772). Asimismo, el porcentaje de subtipado viral
fue mayor en los aislamientos centinela (77,1%) que en los no centinela (59,8%).

Figura 6. Distribucién de los aislamientos centinela y no centinela. Temporada 2007-2008.

Centinela (n=1004) NO Centinela (n=772)

Ans C
n=118 (23%)

B
n=490 (49% Total A
(49%) n=514 n=456 (59%) Total A

n=314
(51%) (41%)

AH3N2
n=12 (3,8%)

AH3N2
n=13 (2,6%)

Se ha sugerido que en las infecciones moderadas producidas por virus de la gripe B y AHIN1
los pacientes no necesitan habitualmente ingreso hospitalario. Debido a ello se ha observado una
proporcién mayor de virus de la gripe B y AHIN1 en muestras centinela, en relacion con la proporcion
observada en muestras no centinela®. En el andlisis de la informacion obtenida por el SVGE en la
temporada 2007-2008 no se ha observado esta relacién, ya que a nivel global la proporcién de virus
de la gripe B en muestras centinela (49%) fue menor que la proporcion de virus de la gripe B en
muestras no centinela (59%) (p<0,001). La proporcién de aislamientos de virus AHIN1 no difiere
segun su procedencia (Figura 6). Este hecho sugiere que las diferencias en el tipo de aislamientos
observado en muestras centinela y no centinela, no sélo se explica por la gravedad de la enfermedad
causada por virus de la gripe B y AH1INL1, sino que pueden influir otros factores como la distribucion
de edad entre la poblacion centinela y no centinela, asi como las historias de vacunacion e infeccion
de los pacientes de ambas procedencias®.

Se han caracterizado genéticamente 294 aislamientos virales procedentes de fuentes
centinela (271) y no centinela (23): 175 fueron caracterizados por el Centro Nacional de Microbiologia
(CNM), 58 por el Laboratorio del Hospital Nuestra Sefiora de Covadonga (Hospital Central de
Asturias) de Oviedo (Asturias), 28 por el Centro Nacional de Gripe (Hospital Clinico de Barcelona -
Cataluia) y 33 por el Centro Nacional de Gripe de Valladolid (Castilla y Leén). Entre ellas, 164
correspondieron a cepas AH1, de las que un 64% fueron similares a A/Solomonlslands/3/2006 (cepa
incluida en la vacuna de la temporada 2007-2008%) y un 36% fueron similares a A/Brisbane/59/2007;
8 correspondieron a cepas AH3 similares a A/Brisbane/10/07 (la cepa incluida en la vacuna de la
temporada 2007-2008 es anéloga a A/Wisconsin/67/2005(H3N2); 122 correspondieron a cepas B, de
las que un 97% fueron similares a B/Florida/4/2006 (linaje B/Yamagata) y un 3% similares a
B/Malaysia/2506/2004 (linaje B/Victoria) que es la incluida en la vacuna de esta temporada (Figura 7).
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Figura 7. Caracterizacion genética de las cepas virales de gripe en la temporada 2007-2008.

B/Malaysia/2506/2004
(B/Victoria)

B/Florida/4/2006
(B/Yamagata)

A/Solomonlislands/03/2006(H1N1)

A/Brisbane/10/2007)(H3N2)
A/Brisbane/592007 (H1N1)

Actividad gripal en Europay el mundo.

La actividad gripal en Europa se situ6 por encima del umbral basal establecido para la
temporada 2007-2008 hacia finales del afio 2007. Entre las semanas 48-51/2007, Bulgaria, Austria,
Irlanda del Norte y Espafia fueron los primeros paises en notificar una actividad gripal superior a la
registrada en periodos pre-epidémicos. Con el inicio del afio 2008 se sefialé una intensificacion de la
enfermedad en el norte (Reino Unido e Irlanda), sur (ltalia, Eslovenia, y Espafia) y oeste (Luxemburgo
y Suiza) europeog. Los primeros paises en alcanzar el pico maximo de actividad gripal fueron Irlanda
(01/2008), Reino Unido (02/2008) y Espafia (02/2008) pero la mayoria de los paises que integran el
EISS registraron sus maximas tasas de incidencia de gripe entre las semanas 04-08/2008. A partir de
la semana 09/2008 (del 24 de febrero al 1 de marzo) la actividad gripal se estabilizé o disminuyé en
gran parte del territorio europeo registrandose valores semejantes a los observados fuera del periodo
invernal a partir de la semana 14/2008 (del 30 de marzo al 5 de abril). Un andlisis espacial con datos
preliminares de 25 paises europeos sobre la difusién de la actividad gripal durante el invierno 2007-
2008, revel6 que la aparicion del pico de actividad gripal siguié un patrén general Sur-Norte sin un
patrén significativo Oeste-Este'®. Desde hace nueve inviernos (temporada 1999/2000 en adelante) los
andlisis sobre la evolucion del pico de actividad gripal en Europa han revelado un patrén Oeste-Este
en cuatro de las temporadas y Sur-Norte en otras cuatro™. Por lo tanto, el patrén Sur-Norte registrado
en la presente temporada no ha sido inusual. Los grupos de edad mas afectados en la temporada
2007-2008 han sido el de 0-4 y el de 5-14 afios aunque en el Reino Unido, Irlanda, Noruega y Suiza
también han registrado tasas de incidencia elevadas en el grupo de 15-64 afios en comparacién con
los demas grupos de edad.

La actividad gripal en la presente temporada estuvo asociada a una circulacién viral
heterogénea ya observada en la temporada 2006-2007 y habitual en el continente europeo®.
Durante las primeras semanas de la temporada, paises como Francia y Espafia notificaron
principalmente virus de la gripe A (con mas del 80% de las detecciones virales), sin embargo en otros
como Alemania, Polonia y Suecia la circulacién del tipo viral B representd un 40-75% del total de
detecciones virales. Ademas, a diferencia del predominio en la circulacion del subtipo AH3 registrado
en la temporada 2006-2007*, el subtipo predominante en la presente temporada ha sido el AH1.
Desde 1996, sélo se habia registrado una circulacion significativa de AH1 en la temporada 2000-
2001, y en menor medida en la temporada 2005-2006%"" en el resto de temporadas la circulacion viral
predominante fue de AH3. Sin embargo, aunque la actividad gripal durante la mayor parte de la
temporada 2007-2008 se asoci6 al virus de la gripe AH1N1, desde la semana 09/2008 el virus de la
gripe predominante en Europa fue el B®. En los paises en los que predomin la circulacion del virus
de la gripe B las tasas maximas de incidencia se registraron en el grupo de edad escolar, mientras
que en los que predominé el subtipo viral AHIN1, el grupo méas afectado ha sido el preescolar®.

En cuanto a la distribucion de los tipos/subtipos virales en la temporada 2007-2008, un 33%
de los aislamientos correspondieron a virus de la gripe A no subtipado, un 30% fueron AH1, un 1%
fueron AH3 y un 36% fueron B. Los virus AH1 caracterizados antigénica y/o genéticamente ofrecieron
una buena concordancia con la cepa A/Solomonslands/3/2006 (cepa incluida en la vacuna
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recomendada en el hemisferio norte para la temporada 2007-2008"). Sin embargo, se observaron
algunas cepas AH1N1 que diferian antigénicamente de la cepa vacunal y presentaban una mejor
concordancia con la cepa AH1 similar a A/Brisbane/59/2007. La mayoria de los virus de la gripe B
detectados este invierno en Europa pertenecian a un linaje diferente al B/Victoria
(B/Malaysia/3506/2004 fue la cepa incluida en la vacuna antigripal de la temporada 2007-2008). A
pesar de las diferencias antigénicas entre estas dos lineas virales, se esperaba que la vacuna
proporcionara una buena proteccion debido a la reactividad cruzada sobre la produccién de
anticuerpos.

EL 25 de enero de 2008 (semana 04/2008), se recibié un comunicado de VIRGIL (European
Surveillance Network for Vigilance against Viral Resistance)/EISS' sobre la existencia en Europa de
una proporcion elevada (13%) de virus AH1 resistentes a oseltamivir (Tamiflu, farmaco antiviral de
uso mas frecuente contra la gripe) con la mutacion H274Y, pero sensibles a otros farmacos anti-
neuroaminidasa, como zanamivir (Relenza), y a anti-M2, como amantidina y rimantidina. La vigilancia
de la susceptibilidad a farmacos antivirales de las cepas de virus de la gripe circulantes en Europa se
establecid en el afio 2004 a través del programa VIRGIL patrocinado por la Unidon Europea en
colaboracién con el EISS y la OMS. La Ultima actualizacion™ sobre la resistencia de virus AHIN1 a
oseltamivir en Europa sefialaba que entre noviembre de 2007 y el siete de agosto de 2008 se habian
aislado 2898 virus AH1N1 procedentes de 25 paises europeos de los que 704 fueron resistentes a
oseltamivir pero sensibles a zanamivir y amantidina. El porcentaje de cepas resistentes variaba
significativamente a lo largo del continente europeo, mientras que Noruega era el pais donde se
habia registrado una mayor proporcion (67%), en cuatro de los 25 paises europeos no se habia
notificado todavia ninguna'®. La mayoria de los individuos infectados con una cepa resistente habfan
sido adultos y la enfermedad que habian desarrollado no era mas grave que la ocasionada por un
virus de la gripe estacional normal*’*®*°.

Espafia participa en este programa a través del CNM. Desde el inicio de la temporada 2007-
2008 dicho Centro seleccioné cepas procedentes de las distintas CCAA con el fin de estudiar la
resistencia genotipica a oseltamivir. En el periodo de vigilancia, semanas 40/2007 — 20/2008, se
analizaron un total de 79 secuencias de neuraminidasa de virus de la gripe AH1N1, de las que dos
fueron resistentes al farmaco, lo que representa un 2,5% de cepas resistentes del total de cepas
analizadas. Uno de los aislamientos procedia de una muestra centinela de un nifio de 13 afios
enviada en la semana 52/2007 por el Laboratorio del Hospital Dr. Negrin de Las Palmas (Canarias).
El segundo virus resistente se trataba de una cepa AH1N1 enviada en la semana 06/2008 desde el
Hospital Universitario Son Dureta (Baleares) y procedente de una muestra no centinela de un nifio de
4 meses no vacunado (http://varipe.isciii.es/gripe/inicio.do).

La actividad gripal en el mundo durante la temporada 2007-2008 ha estado asociada a la co-
circulacién de los virus de la gripe AHIN1, AH3N2 y B?. Mientras que el tipo viral A predominé en
Canada y Europa (el subtipo AHIN1 fue mas frecuente que el AH3N2), en Africa se registraron pocos
aislamientos. En el continente asiatico predominé la circulacion del tipo viral B con una circulacion
minoritaria de AHIN1 y AH3N2. La maxima actividad gripal en los EEUU se registr6 a mediados de
febrero (semana 08/2008) y se asocié a una circulacién del virus de la gripe A (71%), AH3N2 (74%)
entre los subtipados.

Vigilancia no centinela del Virus Respiratorio Sincitial (VRS) en Espafia.

En la temporada 2007/2008 se recogi6 y analiz6 la informacion no centinela sobre el VRS con
el objetivo de complementar la vigilancia de la gripe en el SVGE. En la presente temporada, 12
laboratorios del sistema (cuatro mas que en la temporada 2006/2007) enviaron informaciéon semanal
sobre el VRS. A partir de la semana 44/2007 (del 28 de octubre al 3 de noviembre) se observé un
incremento en el nimero de aislamientos y en la tasa de aislamiento de VRS (Figura 8). En las
semanas 49-52/2007 se alcanzé la tasa maxima de aislamiento de VRS precediendo en tres
semanas a la maxima tasa de aislamiento de virus de la gripe detectada en las semanas 52/2007 —
02/2008. Por lo tanto, en la temporada 2007-2008 la circulacién de ambos virus se ha solapado mas
que en la pasada temporada, en la que el VRS precedié en 11 semanas al de la gripe®’. A partir de
febrero de 2008 (semana 06/2008) se observé una disminucion continuada de la circulacion del VRS.
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El nimero total de aislamientos de VRS en la presente temporada (1458) duplicé al registrado
en la pasada temporada. El patron temporal de circulacion del VRS en Europa fue semejante al
observado en Espafia con el pico maximo de detecciones virales registrado en la semana 49/2007 y
una circulacion del VRS anterior a la del virus de la gripe?.

Figura 8. Tasas de aislamiento de virus de la gripe y VRS (%).
Espafia*. Temporada 2007-2008.
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*Los datos de gripe provienen de las redes centinela de Andalucia, Aragén, Asturias, Baleares, Cantabria, Castilla y Leén,
Catalufia, Madrid, Navarra y Ceuta y laboratorios asociados.

Los datos de VRS comesponden a muestras no centinela procedentes de Andalucia, Aragén, Asturias, Baleares, Catalufia,
Galicia, Madrid, Murcia, Navarra, Ceuta y del Laboratorio del Hospital Clinico de Valladolid (Castilla y Leén) .

Composicién de la vacuna antigripal recomendada por la OMS para la
temporada 2008-2009 en el hemisferio norte.

Durante el periodo comprendido entre octubre 2007 y enero 2008 ha habido una circulacion
generalizada en el mundo de virus de la gripe AH1IN1, AH3N2 y B.

Se han notificado brotes por AHIN1 en muchos paises. Mientras que algunos aislamientos
fueron similares al virus vacunal A/Solomon Island/3/2006, la mayoria de los aislamientos mas
recientes se distinguian del virus vacunal y eran antigénicamente similares a A/Brisbane/59/2007. La
vacuna actual, que contiene antigenos A/Solomon Island/03/2006, estimulé una menor formacién de
anticuerpos anti-HA frente a los aislamientos mas recientes que frente a la cepa vacunal.

Los virus AH3NZ2 se han asociado con brotes en EEUU. Mientras que algunos aislamientos
eran antigénicamente similares al virus vacunal del hemisferio norte A/Wisconsin/67/2005, la mayoria
de los aislamientos mas recientes eran antigénicamente similares a A/Brisbane/10/2007. La vacuna
actual, que contiene antigenos A/Wisconsin/67/2005 o A/Hirosima/52/2005, estimulé una menor
formacion de anticuerpos anti-HA frente a los aislamientos mas recientes que frente a la cepa
vacunal.

Brotes causados por virus de la gripe B se han notificado en varios paises. Aunque se
notificaron tanto virus pertenecientes al linaje B/Victoria/2/87 como al B/Yamagata/16/88,
predominaron los virus de la gripe B pertenecientes a éste Ultimo. La mayoria de los aislamientos mas
recientes de virus pertenecientes al linaje B/Victoria/2/87 eran antigénicamente similares a
B/Malaysia/2506/2004 y la mayoria de los pertenecientes a B/Yamagata/16/88 eran antigénicamente
similares a B/Florida/4/2006. Las vacunas del hemisferio norte, que contienen antigenos
B/Malaysia/2506/2004, estimularon una produccién similar de anticuerpos anti-HA frente a los
recientes aislamientos de virus similares a B/Malaysia/2506/2004, pero menor produccion de anti-HA
frente a los recientes aislamientos pertenecientes al linaje B/Yamagata/16/88.

La vacuna trivalente recomendada para ser usada en el hemisferio norte en la proxima
temporada, 2008-2009, debera contener las siguientes cepas®:
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= Cepa analoga a A/Brisbane/59/2007(H1N1);
= Cepa analoga a A/Brisbane/10/2007(H3N2)?
*  Cepa anéloga a B/Florida/4/2006".

®A/Brisbane/10/2007 es el actual virus vacunal en el hemisferio sur.

bB/Floridal4/2006 y B/Brisbane/3/2007 (un virus similar a B/Florida/4/2006) son los actuales virus vacunales en el
hemisferio sur.

Los tres componentes de la vacuna antigripal han cambiado respecto a la vacuna de la
temporada 2007-2008 en el hemisferio norte (tabla 5). Las cepas A/Brisbane/10/2007(H3N2) y
B/Florida/4/2006 estan actualmente incluidas en la vacuna de 2008 para el hemisferio sur. La
recomendacion se basa en los datos de vigilancia epidemioldgica, en las caracteristicas antigénicas,
respuestas seroldgicas a las vacunas 2007-2008 y en la disponibilidad de las cepas candidatas.

En el curso de los ultimos afios, una gran parte de la poblacién ha sido probablemente
infectada por los virus AH3N2, AHIN1 y B. En consecuencia, una dosis Unica de vacuna inactivada
deberia ser inmunogénica para individuos de todas las edades, excepto para los nifios aln no
vacunados, que deberian recibir dos dosis de vacuna con un intervalo de al menos cuatro semanas.

Tabla 5. Composicién de la vacuna antigripal recomendada por la OMS para las temporadas
2007-2008 y 2008-2009 en el hemisferio norte.

Cepas vacunales 2007-2008 Cepas vacunales 2008-2009

A(HIN1)  A/Solomon Island/03/2006 A/Brisbane/59/2007
A(H3N2) A/Wisconsin/67/2005 A/Brishane/10/2007
B B/Malaysia/2506/2004 B/Florida/4/2006
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