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Resumen

La actividad gripal en Espafia en la temporada 2016-17 fue moderada y se asoci6 a una circulacién
casi absoluta de virus de la gripe A(H3N2), con una contribucién de virus B minima en las ultimas
semanas del periodo de vigilancia. La epidemia gripal se inici6 de forma temprana a mediados de
diciembre de 2016, con un maximo de actividad en la semana 3/2017 y una duracién total de nueve
semanas. Los menores de 15 afios fueron el grupo de edad mas afectado, con mayores tasas de incidencia
en el grupo de 0-4 afios. La tasa de incidencia acumulada de gripe en el grupo de mayores de 64 afios
fue una de las mas altas desde la pandemia de 2009, solo superada por la de la temporada 2014-15.

Del total de detecciones centinela identificadas a lo largo de la temporada, el 98,6% fueron virus
de la gripe A, con un 99,7% de A(H3N2) entre los subtipados. El 78% de los virus A(H3N2)
caracterizados genéticamente pertenecian al grupo 3C.2al (A/Bolzano/7/2016) y el 20% al
grupo 3C.2a (A/HongKong/4801/2014), ambos grupos concordantes antigénicamente con la cepa
vacunal de la temporada 2016-17, y el 2% al grupo 3C.3a (A/Switzerland/9715293/2013). Respecto al
virus B, el 88% eran semejantes a B/Brisbane/60/2008 (linaje Victoria), y por tanto, concordantes con
la cepa vacunal de la temporada 2016-17.

Se notificaron 47 brotes confirmados de gripe en diez CCAA. Treinta y ocho de ellos tuvieron lugar
en instituciones geriatricas, siete en instituciones sanitarias y dos en otras instituciones. En 46 brotes
(98%) se identific6 como agente causal el virus de la gripe A [18 Ans y 28 A(H3N2)] y en uno el virus
tipo B.

Se notificaron 2.874 casos graves hospitalizados confirmados de gripe (CGHCG) en 18 CCAA, de
los que 619 (22%) fueron admitidos en UCI y 464 (17%) fallecieron. La mediana de edad fue de 76
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afnios (RIC: 64-85), concentrandose la mayor proporcion de casos en los mayores de 64 afios (74%). Las
mayores tasas de hospitalizacion se observaron en los mayores de 64 afios, siendo las de esta temporada
las mas altas en este grupo desde el inicio de la vigilancia de los CGHCG. En mas del 99% de los casos
se confirmoé el virus de la gripe tipo A, siendo el 99% de los subtipados A(H3N2). El 91% de los
CGHCG present6 algun factor de riesgo de complicaciones de gripe. El 48% de los pacientes
recomendados de vacunacion no habian recibido la vacuna antigripal de esta temporada.

Las defunciones en casos graves hospitalizados confirmados de gripe se concentraron
fundamentalmente en los mayores de 64 afos (85%), siendo la mediana de edad de 81 afios
(RIC: 70-88). El 95% de los casos fatales present6 algun factor de riesgo de complicaciones. El 50% de
los pacientes recomendados de vacunacion no habian recibido la vacuna antigripal de esta temporada.
La letalidad observada en términos de defunciones entre CGHCG fue similar a la temporada 2014-15,
con circulacion mayoritaria de A(H3N2). El sistema MOMO (Monitorizacion de la mortalidad diaria)
estimé un exceso de mortalidad por todas las causas que se concentr6 en los mayores de 64 afos, y
que coincidié con el desarrollo de la onda epidémica gripal. Excesos similares se han informado en
varios paises europeos.

Las estimaciones moderadas de EV antigripal frente a infeccion confirmada leve y grave de gripe
subrayan la importancia de las recomendaciones oficiales de vacunacién antigripal.

Abstract

Influenza activity in Spain during the 2016-17 season was moderate and dominated by influenza
A(H3N2) virus circulation, with a minimal contribution from B virus in the last weeks of the surveillance
period. Influenza epidemic began early (mid-December 2016), with the peak of activity in week
3/2017 and a total duration of nine weeks. Children under 15 years old have been the most affected
with higher rates of cumulative incidence in 0-4 age group. But the cumulative incidence rate of
influenza in the group over 64 years old was one of the highest since the pandemic of 2009, second
only to that of the 2014-15 season.

Of the 2,140 specimens from sentinel sources tested positive for influenza virus throughout
the season, 98.6% were influenza A virus, with A(H3N2) representing 99.7% of those subtyped.
The genetic characterization of circulating viruses this season indicated that, of the 809 influenza A
(H3N2) viruses characterized, 78% belonged to group 3C.2al (A/Bolzano/7/2016), 20% to group 3C.2a
(A/HongKong/4801/2014), both groups antigenically concordant with the vaccine strain of the
2016-17 season, and 2% to the 3C.3a group (A/Switzerland/9715293/2013). Regarding virus B, 88%
were similar to B/Brisbane/60/2008 (Victoria lineage), and therefore, consistent with the vaccine
strain of the 2016-17 season.

Forty-seven laboratory-confirmed influenza outbreaks were reported in ten autonomous regions
(AR). Thirty-eight of them took place in geriatric institutions, 7 in health institutions and 2 in other
institutions. Forty-six 46 outbreaks (98%) were associated with type A virus [18 Ans and 28 A (H3N2)]
and one with the type B virus.

A total of 2,874 severe hospitalized laboratory-confirmed influenza cases (SHCIC) were reported
in 18 AR, of which 619 (22%) were admitted to the ICU and 464 (17%) died. The median age was 76
years (RIC: 64-85), with the highest percentage of cases occurring in those over 64 years (74%). The
highest hospitalization rates were observed over 64 years, being the highest in this group since the
start of surveillance of CGHCG. The 99% of SHCIC were associated with influenza A virus, and the vast
majority of the subtyped A viruses (99%) were A(H3N2). Ninety-one percent had underlying conditions
and 48% of patients in recommended vaccination groups had not received a seasonal influenza vaccine.

Most of the deaths of SHCIC (85%) were in adults>64 years, with a median age of 81 years
(ICR: 70-88). Ninety-five percent had underlying conditions and 50% of patients with recommended
vaccination condition had not received a seasonal influenza vaccine. MOMO system (Monitoring daily
mortality) estimated an excess mortality from all causes which focused on the group of >64 years and
coinciding with the epidemic wave. Similar excesses have been reported in several European countries.

Moderate estimates of vaccine effectiveness against mild and severe confirmed influenza infection
support the importance of official influenza vaccination recommendations.
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INTRODUCCION

Como viene siendo habitual, la informacién derivada de la epidemia gripal del invierno de 2016
en el hemisferio sur constituy6 el punto de partida para la vigilancia de gripe al inicio de la temporada
2016-17 en el hemisferio norte!. Las caracteristicas epidemioldgicas y virus predominantes en el
invierno de 2016 del hemisferio sur variaron segin las distintas regiones. En las zonas templadas de
América del Sur, la temporada comenzé pronto en Argentina y Uruguay (principios de marzo), y
alcanzo el pico a mediados de mayo. Chile y Paraguay en cambio experimentaron temporadas tardias,
iniciandose a finales de abril y alcanzando el pico a principios de agosto. En Sudafrica la temporada
comenz6 en mayo, alcanzé su pico en junio (tasa de detecciéon del 50%) y mantuvo ese nivel hasta
mediados de septiembre, para descender rapidamente entonces, y terminar la temporada a principios
de octubre. En Australia y Nueva Zelanda la temporada comenzé a finales de junio y alcanzé su pico
a finales de agosto. Respecto a la circulaciéon de virus a nivel mundial, a partir de julio de 2016 se
observa el predominio de A(H3N2) que deriva sobre todo de la actividad en Sudafrica y Oceania, asi
como de las zonas templadas de Sudamérica desde agosto'. No se observaron cambios genéticos o
antigénicos importantes en los virus circulantes, y la mayoria de los virus caracterizados fueron
similares a las cepas vacunales. Siguiendo las recomendaciones de la OMS, en el hemisferio norte se
mantuvo la vigilancia nacional e internacional de la gripe ante el inicio de la nueva temporada 2016-17
con el objetivo de caracterizar de forma oportuna la circulaciéon de los virus gripales y su difusion e
impacto entre la poblacion. En este documento se describe la evolucion de la actividad gripal en
Espafa durante la temporada 2016-17, a partir de los datos obtenidos de los diferentes sistemas y
fuentes de informacién que configuran el Sistema de Vigilancia de la gripe en Espana (SVGE).

REDES CENTINELA

El nivel de intensidad de la actividad gripal registrado en Espaifia, desde el inicio de la temporada
2016-17 hasta la semana 20/2017 (del 15 al 21 de mayo) fue bajo/medio y asociado a una circulaciéon
casi absoluta de virus de la gripe A(H3N2), con apenas contribucion de virus de la gripe B a medida
que fue avanzando la temporada (figura 1).

Figura 1. Tasa de incidencia semanal de gripe y nimero de detecciones virales.
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Fuente: CNE. Sistema centinela de Vigilancia de Gripe en Espafa

A nivel global la tasa de incidencia de gripe notificada super6 el umbral basal establecido para
esta temporada (55,68 casos por 100.000 habitantes) en la semana 50/2016 (del 12 al 18 de diciembre).
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A partir de este momento comenz6 la fase de ascenso de la onda epidémica, alcanzandose el pico
maximo de incidencia de gripe en la semana 3/2017 (del 16 al 22 de enero) con 229,10 casos
por 100.000 habitantes (figura 1). Las tasas de incidencia de gripe tomaron de nuevo valores pre-
epidémicos, por debajo del umbral basal, a partir de la semana 7/2017. El umbral epidémico basal
para la temporada 2016-17 se estimé mediante el modelo de epidemias méviles MEM adoptado en el
ScVGE para la estandarizacion del inicio de la epidemia gripal y la calificacién del nivel de intensidad
gripal?.

La temporada 2016-17 fue en la que la onda epidémica gripal se inici6 en Espafia con la mayor
anticipacién desde la pandemia de 2009. El periodo epidémico tuvo una duraciéon de 9 semanas, en el
rango de las temporadas previas (figura 2).

Figura 2. Incidencia semanal de gripe. Sistema centinela de Vigilancia de Gripe en Espaiia.

Temporadas 2010-11 a 2016-17, Espafa

150 -

Incidencia de gripe (casos/100.000 h)

0 |m — e e _ =SS
40 42 44 46 48 50 52 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20
Semanas
—_—2010/11 —_—2011/12 —2012/13 —2013/14
—2014/15 —2015/16 ) 016/17

Fuente: CNE. ISCIII. Sistema centinela de Vigilancia de Gripe en Espafia

La tasa global de incidencia acumulada de gripe ajustada por edad fue de 1.649,96 (IC 95%:
1.622,17-1.677,90) casos por 100.000 habitantes (tabla 1). Por grupos de edad, las mayores tasas de
incidencia acumulada de gripe se observaron en el grupo de 0-4 afnos (3.361,12 casos/100.000
habitantes (figura 3), seguido del grupo de 5-14 anos (2.827,39 casos/100.000 habitantes). En los
grupos de 15-64 afnos y mayores de 64 afios, las tasas de incidencia acumulada de gripe fueron
1.442,20 y 942,10 casos/100.000 habitantes respectivamente.

Tabla 1. Tasa global de incidencia acumulada de gripe ajustada por edad.
Temporadas 2009-10/2016-17. Sistema centinela. Espaiia

Tasa de incidencia acumulada

Temporada de gripe ajustada por edad 1C95%

2009-10 2.781,24 (2.746,86-2.815,63)
2010-11 2.001,57 (1.971,75-2.031,40)
2011-12 2.113,42 (2.083,34-2.143,50)
2012-13 2.071,82 (2.041,58-2.102,05)
2013-14 1.857,25 (1.828,46-1.886,03)
2014-15 2.365,21 (2.331,69-2.398,72)
2015-16 2.004,16 (1.974,17-2.034,16)
2016-17 1.649,96 (1.622,17-1.677,90)
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Figura 3. Tasas de incidencia acumulada de gripe por grupos de edad y temporada.
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Fuente: Sistema de Vigilancia de Gripe en Espafia

Las redes de Asturias, Canarias y Ceuta fueron las primeras en notificar tasas de incidencia de
gripe por encima del umbral basal (semana 46/2016), seguidas de las redes de Baleares, Extremadura,
Pais Vasco, La Rioja y Melilla en la semana 50/2016. La onda epidémica alcanzé el pico maximo de
actividad en Asturias en la semana 52/2010, y entre las semanas 1/2017 y 4/2017 en la gran mayoria
del resto de las redes centinela. Finalmente, casi todas retornaron a valores pre-epidémicos de
incidencia de gripe entre las semanas 6/2017 y 9/2017.

En el pico de la onda epidémica, tres redes sefialaron un nivel alto de intensidad gripal, trece
redes sefialaron un nivel medio y una red un nivel bajo. En cuanto a la difusiéon de la enfermedad, en
la semana de maxima actividad gripal se registré un nivel de difusiéon epidémico en 15 de las 17 redes
del territorio sujeto a vigilancia.

En esta ultima temporada, el virus de la gripe A(H3N2) circul6é de forma predominante en todas
las CCAA. A nivel nacional se sefial6é un nivel de intensidad de la actividad gripal medio y una difusién
epidémica de la enfermedad en el acmé de la onda epidémica, con una circulacién mayoritaria de
virus A(H3N2).

DIFUSION GEOGRAFICA DE LA INCIDENCIA DE GRIPE

Durante la temporada 2016-17 se realiz6 semanalmente el andlisis espacio-temporal de la difusiéon
de la incidencia de gripe, a partir de la informacién obtenida de los médicos centinela pertenecientes
a las 17 redes centinela del SCVGE, mediante un modelo mixto de regresion de Poisson Bayesiano?.

En la semana 48/2016 se observé una intensificacién de la actividad gripal, especialmente en
zonas del norte (Asturias) y noroeste, asi como del oeste peninsular. A partir de la semana 1/2017 las
zonas con mayor actividad gripal se extendieron por todo el norte (especialmente al resto de la
cornisa cantabrica, Castilla y Le6n y Catalufia), oeste peninsular y territorio insular (figura 4).

En la semana 3/2017 (semana pico de incidencia a nivel nacional), se evidencié una actividad
gripal elevada en la mayor parte del territorio sujeto a vigilancia, con zonas con mayores tasas de
actividad gripal en el norte y centro peninsula. Conforme avanzoé la temporada se produjo un descenso
de la actividad gripal en las mismas zonas donde se observé el incremento a principio de temporada
(semana 6/2017) (figura 4).
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Figura 4. Evolucién de la difusién geogrdfica de la incidencia de gripe.
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Fuente: CNE. Sistema centinela de Vigilancia de Gripe en Espafia

INFORMACION VIROLOGICA

En la temporada 2016-17 se notificaron al SVGE un total de 11.712 detecciones de virus de la gripe,
de las que el 18% procedian de fuentes centinela. De las 2.140 detecciones centinela, 2.110 (98,6%)
fueron virus de la gripe A, 26 (1,2%) virus tipo B y 4 (0,2%) virus tipo C. De los 2.014 (95%) virus de la
gripe A subtipados, 2.007 (99,7%) fueron virus A(H3N2). Ademas se notificaron 9.572 detecciones
procedentes de fuentes no centinela (98,8% A, 1,1% de B, y 0,1% C). Entre los subtipados (41%),
el 99,7% fueron A(H3N2). Del total de detecciones virales, el 98,8% fueron virus de la gripe A. Entre los
subtipados (51%), el 99,7% fueron A(H3N2), 1,1% virus de la gripe B y 0,1% virus de la gripe C.

A nivel nacional, la actividad gripal de la temporada 2016-17 en Espaiia se asoci6 a una circulaciéon
predominante, casi exclusiva, de virus A(H3N2).

Tras alcanzar la maxima tasa de deteccion viral en la semana 52/2016 (68%), el porcentaje de
positividad present6, aunque con alguna fluctuacién, una tendencia descendente. El porcentaje de
positividad fue resultante de la circulacién casi exclusiva de A(H3N2) hasta la semana 07/2017. A
partir de entonces se identific6 una escasa contribucién de circulacion por virus B, que lleg6 a ser el
Unico virus circulante desde la semana 13/2017 hasta el final de temporada (figura 5).
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Figura 5. Detecciones virales y porcentaje de muestras positivas por tipo/subtipo de virus de la gripe.
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Basiandose en el estudio de la hemaglutinina, el Centro Nacional de Microbiologia caracterizo
genéticamente 809 virus de la gripe A(H3N2), 629 del grupo 3C.2al (A/Bolzano/7/2016), 162 del grupo
3C.2a (A/HongKong/4801/2014), ambos grupos concordantes con la cepa vacunal de la temporada
2016-17, y 18 del grupo 3C.3a (A/Switzerland/9715293/2013). Se caracterizaron también 8 virus A(HIN1),
todos ellos del grupo 6B.1 (A/Michigan/45/2015). En lo que respecta a virus B, de 26 virus caracterizados,
23 de ellos eran similares al grupo representado por B/Brisbane/60/2008 (linaje Victoria), y por tanto,
concordantes con la cepa vacunal de la temporada 2016-17, y 3 virus del linaje Yamagata (figura 6).

Figura 6.

Caracterizaciones genéticas de detecciones de virus de la gripe.
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Fuente: Sistema de Vigilancia de la Gripe en Espafia
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Fl analisis antigénico mediante Inhibiciéon de la Hemaglutinacién se pudo realizar en un total de 32
cepas de virus de la gripe que corresponden a 10 virus B, 9 antigénicamente similares a la cepa
vacunal B/Brisbane/60/2008 (linaje Victoria), 1 virus de gripe AH1 y 21 de gripe AH3, 16 de ellos
similares a la cepa vacunal (A/HongKong/4801/2014). En esta temporada los virus AH3 evidenciaron
una pérdida de aglutinacién de eritrocitos por lo que el rendimiento de las caracterizaciones antigénicas
fue muy bajo. El analisis de la susceptibilidad a antivirales inhibidores de la neuraminidasa de 43 virus
AH3, 2 virus AH1 y 10 virus de la gripe B no identific6 virus resistentes a oseltamivir o zanamivir.

BROTES

Durante la temporada 2016-17 se notificaron 47 brotes de gripe en diez CCAA (Andalucia, Aragon,
Canarias, Castilla La Mancha, Castilla y Leon, Cataluna, Madrid, Navarra, Pais Vasco y La Rioja). Treinta
y ocho de ellos tuvieron lugar en instituciones geriatricas, siete en instituciones sanitarias y dos en
otras instituciones. La distribucién de los brotes por semana de inicio de sintomas tuvo lugar entre las
semanas 45/2016 y 09/2017, 75% de ellos entre la semana 51/2016 y la semana 3/2017. En 46 brotes
(98%) se identific6 como agente causal el virus de la gripe A [18 Ans y 28 A(H3N2)] y en uno el virus
tipo B. De los tres brotes caracterizados, los tres han sido causados por A/Bolzano/7/2016(H3N2).

La gran mayoria de los casos (89%) residian en instituciones geridtricas. La mediana de edad fue
de 86 afios (RIC: 83-89) en geridtricos y de 60 afios (RIC: 54-73) en instituciones sanitarias. La cobertura
mediana de vacunacion en residencias geridtricas fue del 92% (rango: 40-100%). El 81% y el 89% de
las muestras enviadas desde geriatricos e instituciones sanitarias, respectivamente, fueron positivas a
virus gripales. La tasa global de ataque fue del 16,1% (810/5025), encontrando las mayores tasas en
los brotes que tuvieron lugar en instituciones sanitarias (17,8%) y en geriatricos (16,7%). La distribucién
de las tasas de ataque entre vacunados (19%) y no vacunados (18%) fue muy heterogénea entre los
distintos brotes, incluso dentro de los de un mismo ambito, en lo que probablemente influyan las
limitaciones en la informacién disponible de los mismos. De entre los casos notificados asociados a
brotes, 192 requirieron hospitalizacion y 32 fallecieron.

VIGILANCIA NO CENTINELA DEL VIRUS RESPIRATORIO SINCITIAL (VRS) EN ESPANA

La informacioén no centinela sobre la circulacion del VRS en Espaiia se viene obteniendo desde la
temporada 2006-07 en el marco del SVGE, con el objetivo de complementar la vigilancia de la gripe®.
Esta informacion permite describir la estacionalidad del VRS y su patrén temporal de circulacion en
relacién con la circulacion de virus gripales.

Desde el inicio de la temporada 2016-17 se notificaron 4.024 detecciones de VRS procedentes de
14 laboratorios integrados en el SVGE pertenecientes a 12 CCAA: Andalucia, Aragén, Asturias, Baleares,
Canarias, Castilla La Mancha, Castilla y Le6n, Catalufia, Galicia, Murcia, Navarra y La Rioja).

Al inicio de la temporada se observo un aumento en la tasa de deteccién de VRS que se desarrollo
a la par que las de la gripe desde la semana 44/2016 hasta la semana 51/2016 en la que se alcanzé
una tasa maxima de deteccion viral del 35% (figura 7). Desde entonces la circulacion del VRS disminuyo,
mientras que el aumento en la intensidad de circulacion de los virus gripales alcanz6 el maximo
porcentaje de muestras positivas a virus gripales una semana después (semana 52/2016), manteniéndose
fluctuante hasta la semana 4/2017 en la que se inicié un claro descenso.
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Figura 7. Tasa de deteccion de virus de la gripe y VRS (%).
Temporada 2016-17. Espaiia
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Fuente: Redes centinela del SVGE. Informacién de VRS de los laboratorios de Andalucia, Aragén, Asturias
Baleares, Canarias, Castilla-La Mancha, Castilla y Leén, Cataluiia, Galicia, Murcia, Navarra, La Rioja y Ceuta

VIGILANCIA DE CASOS GRAVES HOSPITALIZADOS CONFIRMADOS DE GRIPE

En la vigilancia de CGHCG participan aquellos hospitales designados por las CCAA en cada
temporada estacional de gripe. Su objetivo es conocer oportunamente las caracteristicas clinicas,
epidemiolégicas y virolégicas de los CGHCG producidos por los virus de la gripe circulantes en cada
temporada y caracterizar los grupos de riesgo para la presentacion de las formas graves de la
enfermedad. Asi mismo, evaluar la gravedad de la epidemia y comparar, en lo posible, con epidemias
de gripe previas, ofreciendo una informacion adecuada para el control de la enfermedad a las
autoridades sanitarias. Este sistema proporciona informacion exclusivamente de los CGHCG que
cumplen la definicién de gravedad consensuada en el protocolo de vigilancia de CGHCG y que son
notificados solamente por los hospitales participantes en la misma’.

Durante la temporada 2016-17 participaron en la vigilancia de CGHCG 91 hospitales distribuidos
por todo el estado (1-16 hospitales por CA), con una poblacion vigilada global de 24.052.518 habitantes
(52% de la poblacion espaiiola).

La tasas de hospitalizacién acumuladas de los CGHCG ajustadas por edad se calcularon mediante
el método de estandarizacioén directo, utilizando como denominador las poblaciones de referencia de
los hospitales participantes. Como poblacion estindar se utiliz6 la poblacién espaiiola de 2010,
calculada segun estimaciones inter-censales de la poblacion, tomando como anos pivotes los Censos
de Poblacion y Vivienda de los anos 2001 y 2011 del Instituto Nacional de Estadistica (INE). Para
estimar las tasas especificas de hospitalizacion acumuladas por grupo de edad se aplicé la distribucion
de la poblacién de la CA correspondiente por grupo de edad, en el primer afio de la temporada de
gripe, a la poblacion de referencia de los hospitales participantes en la vigilancia de CGHCG de cada
una de las CCAA.

En la temporada 2016-17 se notificaron 2.847 CGHCG en 18 CCAA; entre aquellos de los que se
disponia de informacion, 619 (22%) fueron admitidos en UCI y 464 (17%) fallecieron. En la semana
40/2016 se notificaron los dos primeros CGHCG de la temporada y en la semana 19/2017 el dltimo.
De los 2.847 CGHCG, el 54% eran hombres. La mediana de edad fue de 76 anos (RIC: 64-85),
concentrandose la mayor proporcion de casos en los mayores de 64 afios (74%), seguido del grupo de
45-64 anos (16%), y representando el grupo de 0-4 afios sélo el 4%. De las 68 mujeres en edad fértil
(15-49 anos), 5 (7%) estaban embarazadas, tres de ellas en el segundo o tercer trimestre.

2017 | Vol. 25 | n° 4 | 35-56

43



Centro Nacional de
Instituto Epidemiologia
de Salud . 3 .
Carlos Il BOLETIN epidemiol6gico SEMANAL

En la figura 8 se muestra las detecciones virales en CGHCG por tipo/subtipo de virus y grupo de
edad. En el 99,1% de los pacientes se identifico el virus de la gripe A y en el 0,9% el virus B. De las
detecciones A subtipadas (1.516 casos) el 99,5% fueron A(H3N2).

Figura 8. Detecciones virales en CGHCG por grupos de edad.
Temporada 2016-17. Espaiia
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En cuanto a la presencia de factores de riesgo de complicaciones de gripe, 1.972 casos (91% de
los que disponian de esta informacién) presentaron alguno de estos factores, variando en funcién de
la edad: el 92% (IC 95%: 91-93) de los pacientes mayores de 14 anos frente al 56% (IC 95%: 44-65) de
los menores de 15 afios. Los factores de riesgo mas frecuentes en mayores de 14 afios fueron la
enfermedad cardiovascular crénica (47%), la diabetes (32%) la enfermedad pulmonar crénica (30%).

En esta ultima temporada la complicacion mas frecuente fue la neumonia (72%) y la co-infeccién
(29%), ambas similares a la temporada 2014-15 cuando también circulé6 A(H3N2), e inferiores a la
temporada 2015-16, cuando circulé6 A(HIN1)pdmO09. El sindrome de distrés respiratorio se present6
con menor frecuencia que en temporadas previas. Del total de casos hospitalizados en 2016-17, 619
casos ingresaron en UCI (22%), una proporcion significativamente inferior al resto de temporadas
analizadas, tanto en las que predominé A(HIN1)pdmO09 (35-43%), como en las que también predominé
A(H3N2) (33-37%). Respecto al estado de vacunacion, de los 2.336 pacientes pertenecientes a grupos
donde estaba recomendada, el 48% no habian recibido la vacuna antigripal de esta temporada. Esta
cifra es sensiblemente inferior a la de la temporada pasada (65%).

En la temporada 2016-17 la tasa acumulada de hospitalizacion ajustada por edad fue de 11,96
(IC 95%: 11,52 - 12,40) casos por 100.000 habitantes, inferior a la de temporada 2015-16, y similar
a la de la temporada 2013-14. En la figura 9 se muestran las tasas acumuladas de hospitalizacion
especificas para cada grupo de edad durante las cuatro tltimas temporadas. En la temporada 2016-17,
se observaron las mayores tasas en los mayores de 64 afios (49,77 casos por 100.000 habitantes),
mientras que en el resto de grupos de edad fueron similares o inferiores.
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Figura 9. Tasas acumuladas de hospitalizaciéon de CGHCG por grupo de edad.
Temporadas 2013-14/2016-17. Espaiia
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MORTALIDAD RELACIONADA CON GRIPE

Defunciones en casos graves hospitalizados confirmados de gripe

Desde la semana 40/2016 hasta la semana 20/2017 se registraron 464 defunciones entre los
CGHCG en 17 CCAA. El 51% eran hombres y la mediana de edad fue de 81 afos (RIC: 70-88). La
mortalidad aumenta con la edad, concentrindose la mayor proporciéon de casos en los mayores de 64
afios (85%), seguido del grupo de 45-64 afios (13%). En el 99,3% de los casos se confirmé la infeccion
por virus de la gripe A (100% A(H3N2) entre los subtipados).

De los casos en los que se disponia de informacion, el 95% presentaban alguin factor de riesgo de
complicaciones de gripe. Entre los mais frecuentes destacaron la enfermedad cardiovascular crénica
(58%), la diabetes (38%) y la enfermedad pulmonar crénica (29%). De los 464 fallecidos, 140 (31%)
habian ingresado en UCI. Entre los 417 casos susceptibles de vacunacion antigripal, con informacién
disponible, el 50% no habian recibido la vacuna antigripal de esta temporada.

La letalidad de la enfermedad grave de gripe en la temporada 2016-17, estimada en términos de
defunciones entre el total de los CGHCG vy entre los casos admitidos en UCI fue del 16,6% (IC 95%:
15,2-18,0) v 23,2% (IC 95%: 19,9-26,8), respectivamente. En la tabla 2 se observan los valores de
letalidad entre los CGHCG vy entre los admitidos a UCI para las cuatro ultimas temporadas de gripe.

Tabla 2. Letalidad en CGHCG y admitidos en UCI. Temporadas 2013-14/2016-17. Espaiia

Temporada
20132014 2014-2015 2015-2016 2016-2017
Letalidad en CGHCG 11,9 15,7 12,2 16,6
(IC 95%) (10,7-13,3) (13,9-17,5) (11,0-13,9 (15,2 -18,0)
Letalidad en CGHCG admitidos 22,6 223 22,1 232
en UCI (IC 95%) (19,9-25,6) (18,7-25,9) (19,5-24,8) (19,9-26,8)
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EXCESOS DE MORTALIDAD DIARIA POR TODAS LAS CAUSAS

En las epidemias de gripe estacional, las defunciones asociadas a la gripe se han venido estimando
de forma indirecta mediante modelos que calculan excesos de defunciones, respecto al nivel basal
esperado en periodos de circulacion de virus gripales®.

Durante la temporada 2016-17 el Sistema de Monitorizacion de la Mortalidad diaria (MoMo) en
Espafia, incluyé las defunciones por todas las causas registradas en 3.8206 registros civiles (92% de la
poblacion espafola). Los registros civiles incluidos en el sistema son representativos de todas las areas
climaticas y de todo el territorio nacional. El modelo predictivo desarrollado por MoMo se basa en un
modelo restrictivo de medias méviles historicas. Las estimaciones de mortalidad esperada se realizan
mediante modelos basados en la mortalidad observada del 1 de enero 2009 al 31 de diciembre 2014
procedente del Instituto Nacional de Estadistica. A efectos de comparacion con las tasas semanales de
gripe, el resultado del analisis diario se agrega semanalmente para ofrecer un exceso de mortalidad
semanal.

En el analisis realizado hasta el final de la temporada, se observé un exceso de mortalidad por
todas las causas que afect6 casi exclusivamente a los mayores de 64 afios y coincidi6é tanto con el
desarrollo de la onda epidémica gripal, como con una ola de frio registrada en Espaiia (figura 10). Los
excesos de mortalidad oscilaron entre un 11% en la semana 52/2016 hasta un 21% en la semana 05/2017,
con un maximo de 28% de exceso de mortalidad por encima de lo esperado en la semana 02/2017. A
partir de la semana 06/2017 se consideré que la mortalidad observada no estuvo por encima de lo
esperado (porcentaje de exceso < 2 Z score).

Figura 10. Mortalidad semanal por todas las causas e incidencia semanal de gripe.
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EFECTIVIDAD VACUNAL

Los estudios de efectividad de la vacuna (EV) antigripal 2016-17 realizados en el marco de las
redes centinela integradas en el SCVGE vy el estudio cycEVA (casos y controles para la efectividad de
la vacuna antigripal), dentro del europeo I-MOVE, revelaron un efecto protector bajo de la vacuna
antigripal frente a infecciéon confirmada por A(H3N2). Para >64 afios la EV es alrededor del 30%.
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El proyecto I-MOVE+, con hospitales y unidades de salud publica de Aragén y Pais Vasco, ofrecio
estimaciones de EV antigripal frente a la hospitalizaciéon con gripe confirmada en mayores de 64 afios
similares a las encontradas en atencion primaria.

Los resultados preliminares de EV antigripal en Espafa contribuyeron a la decisién del Comité de
seleccion de cepas vacunales de la OMS en febrero de 2017, sobre las recomendaciones de la vacuna
antigripal de la préxima temporada 2017-18".

RESUMEN DE LA ACTIVIDAD GRIPAL EN EUROPA

En Europa, tras un inicio de la temporada mais temprano de lo habitual (semana 46/2016), la
actividad gripal alcanzé su pico entre las semanas 52/2016 y 4/2017. Desde la semana 12/2017 la
mayoria de los paises notificaron un descenso de la actividad, con un porcentaje de detecciones entre
las muestras centinela que descendi6 por debajo del umbral epidémico (10%) en la semana 17/20178.
Desde el inicio de la temporada hasta la semana 10/2017 hubo un predominio casi absoluto del virus
tipo A en Europa, siendo A(H3N2) el 99% de los subtipados. Desde la semana 11/2017 predominé el
virus tipo B, aunque el nimero absoluto de detecciones ha permanecido bajo y en descenso desde la
semana 15/2017. Dos tercios de los virus A(H3N2) caracterizados genéticamente pertenecian al
subgrupo genético 3C.2al, pero continuaban siendo antigénicamente similares al grupo 3C.2a recogido
en la vacuna estacional. La inmensa mayoria de los virus testados durante la temporada no presentaron
una susceptibilidad reducida a los inhibidores de la neuraminidasa

Los casos hospitalizados confirmados de gripe notificados en Europa eran mayoritariamente tipo
A(H3N2) y afectaron sobre todo a los mayores de 65 afios (64%).

El proyecto EuroMoMo (European monitoring of excess mortality for public health action) en el
que participan 20 paises Europeos, entre ellos Espana, informé sobre excesos de mortalidad por todas
las causas en el grupo de edad de mayores de 65 afios entre el inicio de enero y final de febrero
de 2017. Este exceso de mortalidad coincidié con la circulacién del virus de la gripe A(H3N2), que se
asocia a incrementos en los excesos de mortalidad entre las personas mayores’’.

DISCUSION

La onda epidémica gripal de la temporada 2016-17 se inici6 en Espafa en la semana 50/2016, con
mayor anticipacion que todas las epidemias de gripe desde la pandemia de 2009. El maximo de
actividad se alcanz6 en la semana 03/2017, la segunda mas temprana desde la pandemia después de
la temporada post-pandémica 2010-11. El nivel de actividad fue moderado, y la duracion (9 semanas),
aunque menor que la temporada 2015-10, se situd en el rango de las tltimas 10 temporadas de gripe
previas (7-12 semanas).

La actividad gripal en Espafa estuvo asociada a una circulacién mayoritaria, casi absoluta, de virus
A(H3N2) durante casi toda la temporada 2016-17. A partir de la semana 11/2017 se mantuvo una
circulacién minima esporadica de virus gripales, principalmente tipo B, que lleg6 a ser el tinico virus
circulante desde la semana 13/2017 hasta el final de temporada. A diferencia de otras temporadas, la
contribuciéon de virus tipo B en dicho final de temporada fue minima en nimeros absolutos. Este
mismo patrén se observo en la regién europea de la OMS: desde el inicio de la temporada hasta la
semana 10/2017 hubo un predominio casi absoluto del virus tipo A, siendo A(H3N2) el 99% de los
subtipados, para predominar posteriormente el tipo B, pero con un nimero escaso de detecciones
centinela'®. La epidemia gripal 2016-17 tuvo las mismas caracteristicas en Canada y EE. UU'2,

Por grupos de edad, las mayores tasas de incidencia acumulada de gripe se observaron en el
grupo de 0-4 anos, al igual que en la temporada pasada 2015-16%. Pero es de destacar que, si bien en
la temporada 2015-16, con circulacion de A(HIN1)pdmO09, se alcanzé la tasa acumulada mas alta en
este grupo de edad desde la pandemia de 2009, en la actual temporada se registra la mas baja,
comparada con el resto de temporadas desde entonces. En cambio, y en concordancia con la circulacion
de A(H3N2), la tasa de incidencia acumulada de gripe en el grupo de mayores de 64 afnos fue la mas
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alta tras la alcanzada en la temporada 2014-15%, y similar a la de la temporada 2011-12, ambas
también con predominio de A(H3N2).

A lo largo de la temporada se registraron 47 brotes de gripe, un nimero sensiblemente mayor que
en el resto de temporadas post-pandémicas. Los brotes se localizaron fundamentalmente en residencias
geriatricas, como en temporadas previas con predominio de A(H3N2) 2011-12 y 2014-15. La elevada
mediana de edad (86 afios) refleja la gran afectacién de personas muy ancianas esta temporada. Una
situacién similar se ha observado también en Canada donde se han notificado un nimero de brotes
en residencias de cuidados de larga estancia muy por encima del observado en el mismo periodo en
temporadas previas''.

La presentacion en el tiempo de los CGHCG notificados durante esta temporada coincidié con la
onda estacional de gripe en Espafia, en la que se notificaron el 93% de los casos registrados®. La
mayor parte de los CGHCG (75%) se concentraron en personas mayores de 64 afios, con una importante
proporcion de octogenarios (25% de los casos eran mayores de 85 afios). Esta afectacion de personas
mayores de 64 afios fue mayor que en otras temporadas de A(H3N2) como la 2014-15 (59%)*. El
porcentaje de CGHCG en mayores de 64 afios ha sido mas elevado que en temporadas con predominio
de AHINDpdmO09, como en la temporada 2015-16 (75% vs 40%). También se observé un porcentaje
muy elevado de personas mayores de 64 afios entre las defunciones registradas en CGHCG (84%), cifra
similar a la observada en Europa’.

La tasa global acumulada de hospitalizacion ajustada por edad (11,96 CGHCG por 100.000 h) fue
similar a la registrada en la temporada 2013-14'°, a partir de la cual se considera consolidado el
sistema de vigilancia de CGHCG, y algo menor que la pasada temporada 2015-16%. Cabe destacar que
las tasas de hospitalizacién en mayores de 64 afios han sido las mis altas desde la pandemia de 2009
(50 vs 25-30 casos por 100.000 h). Por el contrario, las tasas en los grupos de edad menores de 64 afios
fueron inferiores a las registradas en temporadas previas.

En consonancia con una mayor afectaciéon de CGHCG en >64 afios, un elevado porcentaje de
pacientes (92%) presento factores de riesgo de complicaciones de gripe, siendo especialmente elevado
esta temporada la proporcién de pacientes con enfermedad cardiovascular crénica (casi el 50%).
También la diabetes y la enfermedad pulmonar fueron frecuentes y se presentaron en un tercio de los
CGHCG.

El porcentaje de ingreso en UCI (22%) fue significativamente inferior a temporadas previas
(33-43%)"3. Este hecho podria estar relacionado tanto con una menor gravedad de la infeccion gripal
de esta temporada, como con el manejo clinico de los pacientes hospitalizado con considerable mayor
edad. En términos de letalidad, la cifra de este afio (15%) es superior a la registrada la temporada
pasada con circulaciéon de A(HIN1D)pdmO09 (12%), y similar a la temporada 2014-15 (15,7%)*¢ también
dominada por A(H3N2), por lo que se considera que los valores de letalidad observados en la epidemia
gripal 2016-17 estuvieron en el rango de temporadas previas dominadas por A(H3N2).

La red europea EuroMOMO seinal6 un exceso de mortalidad por todas las causas en varios paises
europeos, entre ellos Espafia, que se concentré en los mayores de 64 afios, y que coincidié con el
desarrollo de la onda epidémica gripal'’. Este impacto de la gripe en la mortalidad en la poblacion es
consistente con el descrito en temporadas previas de circulacion de A(H3N2) en Espafia®y en Europa’®.
No obstante, los resultados se deben interpretar con precauciéon porque muchos otros factores podrian
contribuir a la sobremortalidad observada, como la ola de frio experimentada en Espafia durante el
mes de enero de 2017%.

En Espana, el 80% de los virus caracterizados genéticamente pertenecen a un nuevo subgrupo
genético (3C.2al), de los que no se puede afirmar, en principio, que sean antigénicamente diferentes
a la cepa vacunal (grupo 3C.2a). Los datos de los analisis antigénicos con los virus A(H3N2) circulantes
son muy escasos dada la dificultad que existe para la realizacién de ensayos de inhibiciéon de la
hemaglutinacién. La vigilancia virolégica es esencial para determinar la evolucion de los virus A(H3N2)
circulantes esta temporada.

Durante la temporada 2016-17 la mitad de los pacientes hospitalizados con gripe confirmada por
laboratorio susceptibles de ser vacunados, no habian recibido la vacuna antigripal de la temporada.
Esta cifra es inferior a la temporada 2015-16, donde esa cifra ascendi6 al 65%. El hecho de que este
afio el porcentaje de pacientes mayores de 64 afios sea significativamente mayor puede explicar la
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diferencia, ya que en Espafia la cobertura vacunal en personas mayores de 65 afios es siempre mas
elevada que en otros grupos de riesgo.

Las estimaciones bajas de EV frente a gripe confirmada con A(H3N2) son caracteristicas para una
temporada con predominio del virus A(H3N2), siendo similares a las estimaciones obtenidas en la
temporada 2014-15, la dltima con una circulacién importante de A(H3N2). Los valores de EV obtenidos
en Espaiia se situaron en el rango de las estimaciones obtenidas al nivel europeo®. La caracterizacion
genética identificé una gran heterogeneidad de los virus circulantes, con mutaciones de amino acidos
en sitios potencialmente relevantes desde un punto de vista antigénico, qué podrian explicar
parcialmente los bajos efectos protectores de la vacuna observados.

La estrategia de vacunacion antigripal en Espafia se basa en la prevencion de complicaciones
graves y la disminucion de defunciones atribuibles a gripe, en especial en las personas mayores y
aquellas con enfermedades subyacentes o factores de riesgo de enfermedad gripal grave. Una
efectividad moderada/baja de la vacuna antigripal para prevenir la infeccién confirmada de gripe
puede tener un elevado impacto en salud publica, en términos de reduccion de hospitalizaciones y de
mortalidad atribuible a gripe en personas a riesgo de complicaciones por gripe. Dado el elevado
porcentaje de CGHCG, con y sin evolucion fatal, que no habian recibido la vacuna antigripal de esta
temporada, se recomienda seguir las recomendaciones oficiales de vacunacion antigripal.

CONCLUSIONES

La temporada 2016-17 present6é una actividad gripal baja/moderada asociada a una circulaciéon
casi absoluta de virus de la gripe A(H3N2). Fue una temporada temprana con una duracién de nueve
semanas, en el rango de las 10 temporadas previas. En el grupo de mayores de 64 afios se registré la
segunda tasa de incidencia acumulada de gripe en la comunidad mas alta desde la pandemia 2009.
Los menores de 15 afios fueron el grupo de edad mas afectados. En el grupo de mayores de 64 afios,
se registraron las tasas de hospitalizacion mas altas desde la temporada 2013-14, a partir de la cual se
considera consolidado el sistema de vigilancia de CGHCG. Este grupo supuso casi el 75% de los
CGHCG, con una importante proporcion de pacientes octogenarios. Se observé un menor porcentaje
de ingresados en las Unidades de Cuidados Intensivos que temporadas previas, y la letalidad en los
CGHCG fue similar a la de las temporadas dominadas por A(H3N2).

En definitiva, la epidemia gripal 2016-17 afecté de forma considerable a las personas mayores
de 64 anos, tanto en términos de enfermedad leve atendida en consultas centinela de atencién primaria,
como en hospitalizaciones graves de gripe. Esta importante morbilidad en personas mayores se
evidenci6 también por el considerable nimero de brotes producidos por el virus A(H3N2) en
residencias geriatricas, el mayor de las temporadas previas con esta circulacién viral. El impacto de la
epidemia gripal fue también importante en términos de mortalidad. En Espafa, como en otros paises
europeos, se produjo un exceso de mortalidad por todas las causas que se concentré en los mayores
de 64 afos y coincidié con el desarrollo de la onda epidémica gripal.

Con valores bajos/moderados de EV antigripal frente a infecciéon confirmada de gripe, subrayamos
la importancia de las recomendaciones oficiales de vacunacién antigripal, especialmente en los grupos
poblacionales de riesgo. Una efectividad moderada/baja de la vacuna antigripal para prevenir la
infeccién confirmada de gripe puede tener un elevado impacto en salud publica, en términos de
reduccion de hospitalizaciones y de mortalidad atribuible a gripe en personas a riesgo de complicaciones

por gripe.

ANEXO 1

El SVGE incluye:

Médicos centinela de las redes de vigilancia de gripe de: Andalucia, Aragén, Asturias, Baleares,
Canarias, Cantabria, Castilla la Mancha, Castilla y Le6n, Cataluna, Comunidad Valenciana, Extremadura,
Madrid, Navarra, Pais Vasco, La Rioja, Ceuta y Melilla. Epidemidlogos de: Servicio de Epidemiologia,
Consejeria de Salud de la Junta de Andalucia; Servicio de Vigilancia en Salud Publica, Direccion
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General de Salud Publica, Aragén; Direccion General de Salud Publica y Planificacién, Consejeria de
Salud y Servicios Sanitarios, Asturias; Servicio de Epidemiologia, Direccién General de Salut Publica,
Baleares; Seccion de Epidemiologia, Consejeria de Sanidad, Trabajo y Servicios Sociales de Canarias;
Seccion de Epidemiologia, Consejeria de Sanidad, Trabajo y Servicios Sociales de Cantabria; Servicio
de Epidemiologia, Consejeria de Sanidad de Castilla la Mancha; Direccion General de Salud Publica e
Investigacion, Desarrollo e Innovacion, Consejeria de Sanidad de Castilla y Le6n; Subdireccion General
de Vigilancia y Respuesta a Emergencias de Salud Publica, Agencia de Salut Publica de Cataluia
Generalitat Catalunya; Subdireccion General de Epidemiologia y Vigilancia de la Salud, Conselleria de
Sanitat. Comunitat Valenciana; Subdireccién de Epidemiologia, Direccion de Salud Publica, Servicio
Extremeno de Salud; Direccion Xeral de Innovacion e Xestion da Satde Publica de Galicia; Direccion
General de Atencion Primaria de la Comunidad de Madrid; Servicio de Epidemiologia. Consejeria de
Sanidad de la Region de Murcia; Seccién de Vigilancia de Enfermedades Transmisibles, Instituto de
Salud Publica de Navarra; Servicio de Vigilancia Epidemiolégica, Consejeria de Sanidad del Pais Vasco;
Servicio de Epidemiologia y Prevencion Sanitaria, Direccién General de Salud Publica y Consumo del
Gobierno de La Rioja; Seccion de Vigilancia Epidemiologica, Consejeria de Sanidad y Bienestar Social
de Ceuta; Servicio de Epidemiologia, Consejeria de Bienestar Social y Sanidad de Melilla. Vir6logos de:
Centro de Gripe de la OMS del Centro Nacional de Microbiologia, Instituto de Salud Carlos III; Centro
de Gripe de la OMS del Hospital Clinico Universitario de Valladolid, Castilla y Le6n; Centro de Gripe
de la OMS del Hospital Clinico de Barcelona, Catalufia; Laboratorio de Hospital Virgen de las Nieves
de Granada, Andalucia; Laboratorio del Hospital Miguel Servet de Zaragoza, Aragén; Laboratorio del
Hospital Central de Asturias, Oviedo, Asturias; Laboratorio del Hospital Son Espases de Palma de
Mallorca, Baleares; Laboratorio del Hospital Dr. Negrin de Las Palmas, Canarias; Laboratorio del
Hospital Universitario Marqués de Valdecilla de Santander, Cantabria; General Lab. SA, Valencia,
Comunitat Valenciana; Laboratorio del Hospital San Pedro de Alcantara de Caceres, Extremadura;
Servicio de Microbiologia del Hospital Universitario Ramo6n y Cajal, Madrid; Laboratorio de Microbiologia
de la Clinica Universitaria de Navarra y Laboratorio de Microbiologia del Complejo Hospitalario de
Navarra, Pamplona, Navarra; Laboratorio de Microbiologia. Hospital Universitario Donostia, Pais Vasco;
Laboratorio de Virologia del Hospital San Pedro de Logrofio, La Rioja; Laboratorio de Microbiologia
del Hospital de INGESA, Ceuta; Laboratorios de Microbioloxia CH de Vigo y de Ourense, Galicia; y
Laboratorio del Hospital Virgen de la Arrixaca de Murcia, Murcia.
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