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Resumen

La actividad gripal en Espafa en la temporada 2010-2011 ha sido moderada y ha estado asociada
a una circulacion predominante de virus pandémico AnH1N1, con una contribucion creciente de virus
de la gripe B, a partir del pico de la onda epidémica, que se ha hecho dominante desde la semana
06/2011 hasta el final de temporada. La maxima tasa de deteccion de virus gripales (69%) se ha
alcanzado en la semana 01/2011, tres semanas después de la del Virus Respiratorio Sincitial (VRS)
(48%). Los menores de 15 afios han sido el grupo de edad mas afectado, con mayores tasas acumuladas
de gripe en el grupo de 5-14 anos.

Segun el analisis filogenético, en la temporada 2010-2011 han circulado en Espana cinco grupos
genéticos del virus pandémico AnH1IN1 y dos del virus AH3N2, todos ellos semejantes antigénicamente
a los virus incluidos en la vacuna antigripal de esta temporada. La mayoria de los virus B analizados
se asemejan filogenéticamente a B/Brisbane/60/2008 (Linaje Victoria), cepa vacunal de la temporada
2010/2011. Dos (2,3%) de las cepas AnHIN1 fueron resistentes a oseltamivir.

La mortalidad general observada desde el inicio de la temporada 2010-2011 ha permanecido por
debajo de los valores medios esperados y en ningiin momento se han aproximado al umbral de alerta.

En la temporada 2010-2011 se ha continuado la vigilancia de casos graves hospitalizados
confirmados de gripe que se inicié6 en Espana durante la pandemia por virus AnHIN1. Desde la
semana 40/2010 se han notificado 1.618 casos graves hospitalizados confirmados de gripe, de los que
191 han fallecido. Los resultados de esta vigilancia se presentan en un informe aparte.

2011 | Vol. 19 | n°9 | 117135

17



Centro Nacional de
Instituto Epidemiologia
de Salud . 3 .
Carloslil BOLETIN epidemiol6gico SEMANAL

Introduccidon

Esta ha sido la primera temporada de gripe tras la pandemia de 2009. Las predicciones al
inicio de la temporada 2010-2011 sugerian que la circulacién viral durante la pandemia de 2009
podria determinar el patron de circulacion viral en los siguientes periodos inter-pandémicos'. De
hecho, en Europa, en esta temporada 2010-2011, se ha observado una actividad gripal mas cercana
a la reciente pandemia que a la del dltimo periodo inter-pandémico, con el predominio del virus
de la gripe ya estacional AnH1N1 y la co-circulacion de algunos virus estacionales AH3N2 y B. Sin
embargo, la experiencia en Estados Unidos de América (EUA), donde la circulacion del virus AH3
ha sido mayoritaria, demuestra que el modelo de dominio del virus AnHIN1 no es en absoluto
universal ni el mas probable, de forma global, para las préximas temporadas y que la naturaleza
de las proximas epidemias de gripe estacionales es impredecible. De nuevo se pone en evidencia
la importancia de la vigilancia nacional e internacional de la gripe, con el objetivo fundamental
de caracterizar de forma oportuna la circulaciéon de los virus gripales y su difusiéon entre la
poblacion.

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-), esta integrado
en la actualidad en la Red de Vigilancia Europea de Gripe (European Influenza Surveillance
Network —EISN-), cuya coordinacién es llevada a cabo por el Centro Europeo para el Control de
Enfermedades (ECDC). En la actualidad 17 Comunidades Auténomas (CCAA) (todas, excepto
Galicia y Murcia) disponen de redes de vigilancia centinela de gripe, que junto con 18 laboratorios
de microbiologia con capacidad de detecciéon y cultivo de virus gripales y una serie de unidades
administrativas e institutos de Salud Publica pertenecientes a todas las CCAA conforman el ndcleo
de la vigilancia integral de la gripe en el Estado y constituyen el SVGE (Tabla 1). La coordinacién
del SVGE se lleva a cabo en el Centro Nacional de Epidemiologia (CNE) y el Centro Nacional de
Microbiologia (CNM).

La informacién local de vigilancia de la gripe se inserta semanalmente en una aplicacion
informatica del SVGE via Internet (http://vgripe.isciii.es/gripe/) y esta disponible en el nivel central
en un periodo de 24-48 horas, tras la finalizacion de cada semana epidemiolégica durante el periodo
habitual de vigilancia (semana 40/2010 a 20/2011). En el CNE se realiza la explotacién y analisis de
los datos a nivel nacional y se elabora un informe semanal de vigilancia de gripe, con informacién
detallada sobre la evolucion de la actividad gripal en nuestro pais y en cada una de las CCAA
participantes. El informe se difunde semanalmente a todos los integrantes del SVGE y autoridades
sanitarias y se publica en la parte publica de la Web del SVGE (http://vgripe.isciii.es/gripe/) asi
como en la Web del ISCIII, en el siguiente enlace: http://www.isciii.es/ISCIII/es/contenidos/
fd-servicios-cientifico-tecnicos/fd-vigilancias-alertas/fd-enfermedades/fd-gripe/informes-semanales-
vigilancia-gripe.shtml. Como integrantes de la EISN el SVGE colabora con la vigilancia internacional
de la enfermedad, enviando semanalmente informacion sobre la actividad gripal en Espafia al ECDC/
OMS-Europa.
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Tabla 1. CCAA e Instituciones responsables del Sistema de Vigilancia de la Gripe en Espaiia

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 Aragon. Laboratorio del Hospital Miguel Servet de Zaragoza. Servicio de
Vigilancia en Salud Publica. Direccion General de Salud Publica.

Asturias Red de médicos centinela de Asturias. Laboratorio del Hospital Universitario Central de Asturias de
Oviedo. Direccion General de Salud Publica y Planificacion. Consejeria de Salud y Servicios Sanitarios.

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

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

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

Castilla y Leon Red de médicos centinela de Castilla y Le6n. Centro de Gripe de la OMS del Hospital Clinico Universitario
de Valladolid. Direccion General de Salud Publica e Investigacion, Desarrollo e Innovacién. Consejeria
de Sanidad de Castilla y Leon.

Catalufia Red de médicos centinela de Cataluna. Centro de Gripe de la OMS del 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.

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

Galicia Laboratorios de Microbioloxia CH de Vigo y Ourense. Direccion Xeral de Innovacion e Xestion da
Sadde Publica de Galicia

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

Murcia Laboratorio del Hospital Virgen de Arrixaca de 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). Laboratorio de Microbiologia del Complejo Hospitalario de Navarra (Pamplona).
Seccion 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. Servicio de
Vigilancia Epidemioldgica. Consejeria de Sanidad del Pais Vasco.

La Rioja Red de médicos centinela de La Rioja. Laboratorio de Virologia del Hospital San Pedro de Logroiio.
Servicio de Epidemiologia y Prevencion Sanitaria. Direccién General de Salud Publica y Consumo del
gobierno de La Rioja.

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

Melilla Red de médicos centinela de Melilla. Centro de Gripe de la OMS del Centro Nacional de Microbiologia

Centro Nacional
de Epidemiologia, ISCIII

Centro Nacional
de Microbiologia, ISCIII

del ISCIII (CNM, Majadahonda, Madrid). Servicio de Epidemiologia. Consejeria de Bienestar Social y
Sanidad de Melilla. Direccion General de Sanidad y Consumo

Area de Vigilancia de la Salud Publica.

Centro Nacional de Gripe del Centro Nacional de Microbiologia del ISCIII (CNM, Majadahonda, Madrid)

Durante la Intertemporada 2010, entre los meses de mayo y octubre de 2010 (semanas 21-39/2010),
se mantuvo un protocolo de “alerta” en las redes centinela integradas en el SVGE, asi como una
vigilancia virologica en el territorio vigilado, con el objetivo de vigilar y detectar cualquier posible
cambio en el patrén de circulacién viral en Espana. El CNE publicé un informe de vigilancia de gripe
cada dos semanas sobre la evolucion de la actividad gripal en Espaifa en este periodo estival.

En este informe se describe la evolucion de la actividad gripal en Espana durante la temporada

2010-11.
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Caracteristicas del Sistema de Vigilancia de la Gripe en Espaiia en la temporada 2010-2011

El SVGE ha contado en la temporada 2010-2011 con 614 médicos de atencion primaria, 227
pediatras y 18 laboratorios de apoyo que han vigilado una poblacion de 1.081.440 habitantes. Esta
poblacion supone una cobertura global del 2,38% respecto a la poblacion de las 17 CCAA donde estan
integradas las redes centinela (Tabla 2). En la temporada 2010-11 han participado 33 médicos de
atencion primaria menos y siete pediatras centinela mas que con respecto a la temporada 2009-10%.

En la tabla 2 se resumen las caracteristicas de las redes centinela integradas en el SVGE durante la
temporada 2010-2011. 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 en el inicio de la temporada 2010-11 (Semana 40/2010)

Red Afio de comienzo atlz;:cligfld:):;::ia N-* pediatras Pc?:)l?ec:gn p:l;::g:r Z%)
Andalucia 1994 83 39 172.377 2,14
Aragén 2000 30 11 42.407 3,31
Asturias 2003 38 18 67.192 6,44
Baleares 2000 27 7 54.692 5,09
Canarias 2001 25 10 47.571 2,30
Cantabria 2003 20 5 33.302 5,84
Castilla-La Mancha 2004 51 11 78.102 3,93
Castilla y Le6n 1996 39 6 38.349 1,56
Catalufia 2005 30 28 71.257 0,98
Comunidad Valenciana 1996 32 16 62.734 1,26
Extremadura 2003 30 4 35.610 3,30
Madrid 1991 88 36 172.145 2,73
Navarra 2003 66 17 113.122 18,44
Pais Vasco 1998 26 10 47.647 2,25
La Rioja 2004 21 3 25.824 8,17
Ceuta 2005 3 3 8.739 12,71
Melilla 2009 5 3 10.370 15,43
Total — 614 227 1.081.440 2,38

Durante la temporada 2010-11 se ha implementado un sistema de estimacion espacio-temporal de
la incidencia de gripe, a partir de la informacion obtenida de los médicos centinelas pertenecientes a
las 17 redes centinelas del SVGE, aplicando una metodologia desarrollada por el Centro Superior de
Investigacion en Salud Publica (CSISP) dependiente de la Generalitat Valenciana®. Los mapas de las
tasas de incidencia de gripe semanales, a nivel nacional y por CCAA, se han insertado cada semana en
la pagina Web del SVGE (http://vgripe.isciii.es/gripe/).

Actividad gripal en Espaia en la temporada 2010-2011

Redes centinela

El nivel de intensidad de la actividad gripal registrado en Espaifia, desde el inicio de la temporada
2010-2011 hasta la semana 20/2011 (del 15 al 21 de mayo) ha sido moderado y asociado a una
circulacién predominante de virus pandémico AnHIN1, con una circulacién creciente de virus de la
gripe B a partir del pico de la onda epidémica.

La tasa de incidencia global notificada de gripe comenzo su ascenso en la semana 50/2010, superando
el umbral basal establecido para esta temporada en la semana 51/2010. A partir de este momento se
inici6 la fase de ascenso de la onda epidémica, alcanzandose el pico maximo de incidencia de gripe en
la semana 02/2011 (del 9 al 15 de enero) con 240,17 casos por 100.000 habitantes (Figura 1). La maxima
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actividad gripal observada en la presente temporada, ha sido algo menor que en la temporada pandémica
2009-2010 y de caracter moderado con respecto al resto de temporadas estacionales de gripe?.

Figura 1. Tasa de incidencia semanal de gripe y nomero de detecciones por tipo/subtipo viral. Sistemas centinela.
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En las semanas de Navidad y Ano Nuevo en el SVGE se registré una reduccion en la cobertura semanal
de poblacion global vigilada, el 22% y 19% respectivamente, con respecto a la media semanal global anterior
al periodo vacacional (74%). Esta disminucion en la poblacion vigilada, con la consiguiente reduccion en el
namero de muestras centinela enviadas para confirmacion virolégica, no se ha traducido en una reduccion
en la tasas de deteccion viral. Como se observa en la figura 2, el SVGE ha estimado adecuadamente la
intensidad de la circulacion viral en el periodo sefialado, pasando de un porcentaje de muestras positivas
del 33% en la semana 50/2010, a una tasa maxima de deteccion viral del 69% en la semana 01/2011.

Figura 2. Muestras centinela analizadas y tasa de deteccién viral (%). Sistemas Centinela.
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Durante la temporada 2010-2011 los grupos de edad mas afectados fueron los menores de 15 afos
(Figura 3), con una tasa maxima de incidencia semanal de gripe de 529,45 casos y 494,67 casos por 100.000
habitantes para los grupos de 5-14 afnos y 0-4 afios, respectivamente. El pico de la onda epidémica se
alcanz6 primero en los adultos mayores de 14 afos, en la semana 02/2011, mientras que la actividad gripal
continué aumentando hasta la semana 03/2011 en los nifios de 0-4 afios y hasta la semana 05/2011 en el
grupo de 5-14 afios. En este dltimo grupo, la pendiente de descenso inicial de la actividad gripal fue menor
que en los otros grupos de edad, prolongandose en el tiempo las tasas de incidencia de gripe mas altas.
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Figura 3.

En la tabla 3 se muestran las caracteristicas epidemiologicas y virologicas de la actividad gripal en
la temporada 2010-2011 en las distintas redes centinela integradas en el SVGE.

Evolucién de la incidencia de gripe por grupos de edad. Temporada 2010-2011.
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Tabla 3.  Actividad gripal en las redes centinela que integran el SVGE. Temporada 2010-2011

Incidencia Grupos de Maiaximo nivel Maximo nivel Semana(s)
Semana maxima e dal:l imdis de intensidad de difusion de mayor tasa Tipo/subti
Redes del pico de onda de actividad de actividad de deteccion . po/su . po
. . afectados . . . virus dominante
centinela delaonda  epidémica gripal en el gripal en el viral en el
Ll enla . . . en la temporada
epidémica (Tasa semanal/ temporada  PI° de la onda pico de la onda periodo
100.000 h.) P epidémica’ epidémica’ epidémico
Andalucia 04/2011 247.84 5-14 y 0-4 a. Alta Epidémica 06/2011 AnHIN1/B
Aragoén 03/2011 293.13 5-14 y 0-4 a. Media Epidémica 03/2011 AnHIN1
Asturias 01/2011 587.31 <15 afos Alta Epidémica 52/2010 AnHIN1
Baleares 01/2011 174.64 <15 afios Alta Local 52/2010 AnHIN1
Canarias 04/2011 495.93 5-14 y 0-4 a. Alta Epidémica 02/2011 AnHIN1
Cantabria 02/2011 363.19 0-4 y 5-65 a. Alta Epidémica 04/2011 AnHIN1
Castilla-La Mancha 02/2011 257.71 5-14y 0-4 a. Media Local 01/2011 AnHIN1
Castilla y Le6n 03/2011 269.75 <15 anos Media Epidémica 03/2011 AnHIN1
Cataluna 06/2011 270.43 <15 anos Alta Epidémica 03/2011 AnHIN1
Comunidad Valenciana 05/2011 153.89 5-14y 0-4 a. Media Epidémica 04/2011 B/AnH1N1
Extremadura 04/2011 378.54 5-14y 0-4 a. Alta Epidémica 01/2011 AnHIN1
Madrid 04/2011 125.45 5-14 y 0-4 a. Media Epidémica 01/2011 AnHIN1
Navarra 02/2011 405.76 5-14, 0-4 y Alta Epidémica 01/2011 AnHIN1
15-65 afos
Pais Vasco 02/2011 366.82 <15 anos Alta Epidémica 01/2011 AnHIN1
La Rioja 02/2011 392.77 <15 anos Alta Epidémica 51/2010 AnHIN1
Ceuta 02/2011 183.09 <15 afios Media Esporadica 02-03/2011 B
Melilla 06/2011 23421 5-14 anos Media Epidémica 06/2011 AnHIN1/B
Global nacional 02/2011 240.17 5-14 y 04 a. Media Epidémica 01/2011 AnH1IN1

! Indicadores de actividad gripal. EISN. ECDC. Disponible en:

http://ecdc.europa.eu/en/activities/surveillance/EISN/surveillance/Pages/indicators_influenza_activitiy.aspx

Las redes de Asturias y Extremadura fueron las primeras en notificar una tasa de incidencia de
gripe por encima del umbral basal (semana 48/2010) y en la semana 51/2010 todas las redes del SVGE
ya habian iniciado claramente la fase de ascenso de su onda epidémica. La onda epidémica alcanzé el
pico maximo de actividad entre las semanas 01/2011 (Asturias y Baleares) y 06/2011 (Catalufia y
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Melilla). En la semana 03/2011 se registré un nivel de difusién epidémico en toda la peninsula, local
en Baleares, Canarias y Melilla, y esporadico en Ceuta. A partir de la semana 04/2011 la intensidad de
la circulacion viral disminuy6 y en la semana 11/2011 todas las redes centinela excepto cuatro
sefialaban ya una circulacion esporadica de virus gripales.

En el pico de la onda epidémica, siete redes sefialaron un nivel de intensidad gripal medio y las demas
redes un nivel alto; en cuanto a la difusion de la enfermedad, se notificé epidémica en todas las redes,
excepto dos redes que sefialaron un nivel de difusion local y una red esporadica (Tabla 3). La circulacion
del virus de la gripe AnH1N1 ha sido predominante en trece redes centinela y en Galicia y Murcia. El virus
de la gripe AnHIN1 co-circul6 con el virus B en tres redes, y el virus de la gripe B circulé de forma
mayoritaria en una de las redes del SVGE. A nivel global se ha sefialado un nivel medio de intensidad de
la actividad gripal y una difusién epidémica de la enfermedad en el acmé de la onda epidémica.

En la temporada 2010-2011 la onda epidémica, que ha tenido una duraciéon de 10 semanas (semanas
51/2010-08/2011), ha seguido un patrén de difusién geografica noroeste-sureste. Se han alcanzado las
mayores tasas de gripe, entre 400-800 casos/1.000.000 de habitantes, a partir de la semana 52/2011 en
zonas del noroeste peninsular y posteriormente se ha ido desplazando hacia zonas del sureste de Espaiia.
La evolucion de la difusion geografica de la gripe en Espana durante la temporada 2010-11 se muestra en
el Anexo 1 del Informe de Vigilancia de Gripe en Espafia. Temporada 2010-11. (http://vgripe.isciii.es/
gripe/documentos/20102011/InformesAnuales/Informe_GRIPE_Temporada_2010-11_07092011.pdf).

La actividad gripal en Espana ha sido de menor intensidad durante la temporada 2010-2011 que
en la pandemia de 2009 y en el rango de temporadas previas. En la figura 4 se observa la evolucion
de las tasas semanales de incidencia de gripe y las detecciones de virus gripales desde la temporada
2000-2001 hasta la 2010-11.

Figura 4. Evolucién de las tasas de incidencia de gripe y detecciones de virus gripales. Sistemas centinela.
Temporadas 2000-2001 a 2010-2011. Espaia
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Fuente: Sistema de Vigilancia de Gripe en Espafia

Esta misma evolucién se ha observado en la mayoria de las redes centinela. S6lo en las redes de
Asturias, Canarias y Extremadura se ha observado una intensidad ligeramente superior que en la
temporada pandémica. La evolucién de la actividad gripal en las redes centinela del SVGE, desde la
temporada 2000-2001 hasta la temporada 2010-2011, o en su caso, desde la primera temporada gripal en
la que la red centinela se integré en el SVGE, se muestra en el Anexo 2 del Informe de Vigilancia de Gripe
en Espana. Temporada 2010-2011. (http://vgripe.isciii.es/gripe/documentos/20102011/InformesAnuales/
Informe_GRIPE_Temporada_2010-11_07092011.pdf).

Informacién virolégica
La temporada 2010-2011 estuvo precedida del periodo de Intertemporada 2010 entre las semanas

21-39/2010, en las que se mantuvo un protocolo de “alerta” en las redes centinela del SVGE, asi como
una vigilancia virolégica en el territorio vigilado (http://vgripe.isciii.es/gripe/inicio.do). En este
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periodo siete laboratorios del SVGE notificaron un total de 57 detecciones virales procedentes de
fuentes centinela (44%) y no centinela (56%). El 21% del total de detecciones fueron virus de la gripe
A (1 A no subtipado, 11 AnHIN1) y el 79% virus de la gripe B. En Europa se observé el mismo patrén
de circulacién viral con un predominio del tipo viral B°.

Desde el inicio de la temporada 2010-11 se ha observado una circulacién mayoritaria del virus
AnH1N1, convirtiéndose en el virus dominante en la semana 48/2010 (28 de noviembre al 4 de
diciembre) (Figura 5). Desde este momento y hasta la semana 02/2011, se ha registrado una circulacion
mixta de AnHIN1 y B, con predominio del virus AnHIN1. En la semana 03/2011, coincidiendo con el
descenso de la onda epidémica, se ha observado un cambio en el patrén de circulacion viral con un
incremento paulatino en la contribucién del virus de la gripe B, que circulé de forma mayoritaria a
partir de la semana 07/2011 (del 13 al 19 de febrero).

Figura 5. Detecciones virales (centinela y no centinela) por tipo y subtipo viral. Intertemporada 2010.
Semanas 21-39/2010. Espafia
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Fuente: Sistema de Vigilancia de Gripe en Espafia

En la temporada 2010-2011 se han notificado al SVGE un total de 4.747 detecciones de virus de la gripe
de las que el 52% procedian de fuentes centinela y el 48% de fuentes no centinela. Del total de detecciones
virales el 71,9% fueron virus de la gripe A (0,9% AH3; 1,4% AH3N2 y 97,7% AnH1N1, entre los subtipados),
27,8% virus de la gripe B y 0,3% virus de la gripe C (Figura 6). Se han subtipado el 84% del total de los virus
notificados (97% y 73% en muestras centinela y no centinela, respectivamente). Este porcentaje es algo
inferior del registrado en la temporada 2009-10 (96%)* y superior al de temporadas estacionales previas®.

Figura 6. Defecciones totales nofificadas por tipo y subtipo viral. Temporada 2010-2011. Espaiia
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Fuente: Sistema de Vigilancia de Gripe en Espafia

La tasa de deteccion viral ha alcanzado un valor maximo del 69% en la semana 01/ 2011 (Figura 2), una
semana antes de que se alcanzara el pico de la onda epidémica gripal en la semana 02/2011. A partir de este
momento se produce una disminucién en la circulacion viral, si bien el descenso es paulatino, observandose
tasas de deteccion viral superiores al 30% durante nueves semanas mas (hasta la semana 10/2011) (Figura 2).
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Probablemente, esta persistencia en el tiempo en la intensidad en la circulacion viral esta relacionada con el
predominio de dos tipos virales diferentes®. De hecho, cuando se representa el porcentaje de muestras
positivas por tipo de virus gripal (Figura 7) se observan dos picos maximos diferenciados, uno en la semana
01/2011 con un 62% de muestras positivas a virus de la gripe A y otro en la semana 08/2011 con un 40% de
muestras positivas a virus de la gripe B. La disminucién en la intensidad de circulacién de virus A se
corresponde con un incremento en la de virus de la gripe B. En las semanas de maxima circulacién de cada
uno de los virus, la tasa de deteccion viral para el otro tipo viral ha sido del 5%.

Figura 7. Tasa de deteccién viral por tipo de virus (%) y muestras centinela analizadas. Sistemas Centinela.
Temporada 2010-2011. Espaiia
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Fuente: Sistema de Vigilancia de Gripe en Espafia

Desde la semana 40/2010 el Centro de Gripe de la OMS del Centro Nacional de Microbiologia del
Instituto de Salud Carlos III (Majadahonda, Madrid), ha confirmado 438 muestras positivas (282 AnH1N1, 20
AH3N2, 3 A no subtipadas, 124 virus de la gripe B y 9 virus de la gripe C). Basindose en el estudio de la
secuencia de nucleétidos del gen de la hemaglutinina se han caracterizado genéticamente 353 virus (224
AnH1N1, 15 AH3N2 y 114 B). El analisis filogenético muestra, que durante la temporada 2010-2011 han
circulado cinco grupos genéticos del virus AnHIN1 (A/California/07/2009, A/England/142/2010, A/
Stockholm/14/2010, A/Christchurch/16/2010 y Wyoming/01/2010) caracterizados cada uno por unas
mutaciones especificas en la HA, semejantes a la cepa vacunal de la temporada’. De los 15 virus H3N2
caracterizados hasta el momento, 13 de ellos quedan incluidos dentro del subgrupo representado por la
cepa A/HongKong/2121/2010(H3N2), mientras que los otros dos son similares a la cepa A/
Victoria/208/2009(H3N2). En lo referente a los virus de tipo B, la mayoria de los virus analizados se asemejan
filogenéticamente a B/Brisbane/60/2008 (Linaje Victoria), cepa vacunal de la temporada 2010-20117, mientras
que cinco de ellos se relacionan con la cepa B/Bangladesh/3333/2007 (Linaje Yamagata) (Figura 8).

Figura 8. Caracterizaciones genéticas de las cepas de gripe circulantes. Semanas 20/2010 - 20/2011. Espaiia
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Fuente: Sistema de Vigilancia de Gripe en Espafia
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Se han detectado cuatro virus AnH1IN1 que presentaban la mutaciéon D222G en la subunidad HA1
de la hemaglutinina, relacionada con gravedad®. Ademas se han analizado 88 secuencias de nucleétidos
del gen de la neuraminidasa de virus AnH1IN1 detectandose en dos (2,3%) de ellas la mutacion H275Y,
asociada a resistencia a oseltamivir’, ambos casos habian sido tratados previamente con oseltamivir y
como factor de riesgo, presentaban inmunodeficiencia. Asi mismo, se han analizado 14 secuencias de
neuraminidasa de virus de la gripe AH3N2 y otras 13 de virus B, no detectandose mutaciones de
resistencia en ninguna de ellas.

Vigilancia no centinela del Virus Respiratorio Sincitial (VRS) en Espaiia

La temporada 2010-11 ha sido la quinta temporada en la que se ha obtenido informacién no
centinela sobre el VRS a través del SVGE con el objetivo de complementar la vigilancia de la gripe. La
informacién no centinela de VRS obtenida a partir del SVGE permite describir su patrén temporal de
circulacién en relacién con la circulacion de virus gripales. Habitualmente, la circulacion del VRS suele
ser anterior a la de los virus gripales por lo que podria utilizarse como un indicador temprano del
inicio de las epidemias estacionales de gripe'’.

Desde el inicio de la temporada 2010-2011 se han notificado 1.673 detecciones de virus respiratorio
sincitial procedentes de muestras no centinela de 11 laboratorios integrados en el SVGE, pertenecientes
a Andalucia, Aragoén, Asturias, Baleares, Castilla y Leon, Catalufia, Galicia, Madrid, Navarra, La Rioja y
Ceuta.

En la temporada 2010-2011 se ha observado un aumento en la tasa de detecciéon de VRS desde la
semana 45/2010 hasta la semana 50/2010 en la que se alcanz6 una tasa maxima de deteccion viral del
49% (Figura 9). Desde entonces la circulacion del VRS disminuyd, coincidiendo con un aumento en la
intensidad de circulacion de los virus gripales, alcanzandose el maximo porcentaje de muestras
positivas a virus gripales en la semana 01/2011, tres semanas después de que se registrara la maxima
intensidad de circulaciéon de VRS.

Figura 9. Evolucién de la circulacién del VRS y del virus de la gripe. Temporada 2010-2011. Espaiia
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Fuentes: Los datos de gripe provienen de las redes centinela del SVGE.
Los datos no centinela de VRS proceden de los laboratorios que proporcionan
el nimero semanal de muestras analizadas de VRS

Sistema de vigilancia de la mortalidad diaria por todas las causas

Las infecciones por gripe no son habitualmente confirmadas por laboratorio y el diagnéstico de
gripe aparece raramente como causa fundamental en los certificados de defuncién. Sin embargo, la
gripe puede ser una causa directa de defuncién o indirecta por agravamiento de otras patologias
subyacentes. Por este motivo, las defunciones asociadas a la gripe se estiman de forma indirecta
mediante modelos que calculan el exceso de defunciones, respecto al nivel basal esperado en periodos
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de circulacion de virus gripales. Estos modelos se aplican tanto para algunos grupos concretos de
causas de mortalidad o para mortalidad por todas las causas. Una correcta interpretacion de los
resultados de estos analisis requiere la valoracion de otras posibles explicaciones para los excesos de
mortalidad detectados.

El Centro Nacional de Epidemiologia del ISCIII gestiona desde el ano 2004 un sistema de
monitorizacién de la mortalidad diaria por todas las causas'!. Este sistema recoge la mortalidad diaria
obtenida de los registros civiles informatizados de defunciones por todas las causas, dependientes del
Ministerio de Justicia, que corresponden a 385 municipios pertenecientes a 49 de las 52 capitales de
provincia espafolas e incluyen el 57% de la poblacién espafiola. Los modelos de mortalidad esperada
se estimaron a partir de las series historicas de mortalidad del Instituto Nacional de Estadistica desde
el 1 de enero 2001 al 31 de diciembre 2008. Una vez corregida la tendencia y la estacionalidad de la
serie se estima la media de las defunciones del dia de interés y los dos dias anteriores y posteriores
observadas en cada uno de los cinco afos utilizados. Las defunciones observadas se comparan
diariamente con las esperadas segin el modelo generado.

La variabilidad aleatoria inherente a las defunciones diarias registradas se tiene en cuenta en los
modelos, estableciendo alrededor de la mortalidad diaria esperada una banda de tolerancia entre los
percentiles 97,5% y 2,5% de los datos utilizados. El limite superior de esta banda de tolerancia se
utiliza como umbral alerta de mortalidad.

Asociadas a las ondas epidémicas estacionales de gripe, con un retraso variable, habitualmente
entre 1 y 4 semanas, se observan picos de mortalidad general por todas las causas. Estos picos se
observan normalmente en las tltimas semanas de diciembre y primeras semanas de enero.

En la figura 10 se representa la mortalidad observada por todas las causas desde el inicio de la
temporada 2009-2010, en relacién a la linea basal y limites superiores de mortalidad esperados.

Figura 10. Mortalidad por todas las causas. Temporada 2009-2010 y 2010-2011. Espaiia
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Fuente: Sistema de Vigilancia de Gripe en Espafia
y Sistema de Vigilancia de Mortalidad diaria

La mortalidad general observada durante la temporada de vigilancia de la gripe 2010-2011 ha sido
menor de la esperada, al igual que sucedié en la temporada 2009-2010. Los picos maximos de
mortalidad no presentan la asociacion habitual con la maxima incidencia de gripe. No se ha observado
el pico esperado de mortalidad con un retraso de entre 1 y 4 semanas tras el pico en la tasa de
incidencia de gripe.

La falta de coincidencia temporal de los periodos de maxima incidencia de gripe y de los periodos
de bajas temperaturas, como sucedi6é en temporadas anteriores, podria explicar esta reduccién de la
mortalidad; sin embargo hay pocos estudios que permitan concluir sobre esta hipétesis.
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Actividad gripal en Europa y el mundo

Hemisferio norte

En el hemisferio norte a partir de la semana 45/2010 comenzé a ascender la onda epidémica
llegando a su pico maximo de incidencia en la semana 06/2011. En dicho periodo se observé un
patrén de circulacion viral mixto, con predominio del virus AnHIN1 sobre los virus AH3N2 y tipo B,
excepto en América del Norte, con predominio del virus AH3N2"2. Comparado con la pandemia, la
intensidad de la onda epidémica 2010-11 ha sido menor, sin embargo en EUA se observé un exceso
de mortalidad asociada a gripe y neumonia durante 12 semanas consecutivas (febrero, marzo y abril).
En EUA y en Canada la mayoria de las hospitalizaciones se han producido en mayores de 64 afios,
seguido del grupo de 0-4 anos®.

En la semana 40/2010 en Europa el nivel de intensidad gripal era bajo. Reino Unido y otros paises
del oeste de Europa fueron los primeros en registrar incrementos en la actividad gripal, que fue
progresando en direccién oeste-este como en temporadas anteriores'4. Alrededor de la semana 01/2011
la curva epidémica sobrepasé el umbral basal en una gran parte de los paises, alcanzando su pico
maximo entre las semanas 01-08/2011 y la duracién de la curva epidémica oscil6 entre 11-15 semanas'?.

Desde el inicio de la temporada en la mayoria de los paises europeos la actividad gripal ha
predominado la circulacién del virus AnH1IN1, como en la temporada 2009-2010, con una circulacién
esporadica del tipo B. A medida que la temporada avanzo se invirtié el patron de circulacion viral,
predominando la circulacién del tipo B en algunos paises del oeste de Europa. Desde la semana
40/2010 hastala 20/2011 se caracterizaron antigénicamente 4.535 virus, 50% A/California/7/2009(H1N1),
3% A/Perth/16/2009(H3N2), 42,9% B/Brisbane/60/2008 (linaje Victoria), 4% B/Florida/4/2006 (linaje
Yamagata) y 0,1% B/Bangladesh/3333/2007-like (B/Yamagata/16/88 lineage). Por otra parte, se
detectaron 111 mutaciones H275Y en la secuenciacién de neuraminidasa asociadas a resistencia de
oseltamivir. Diecisiete de las muestras pertenecian a pacientes sin antecedentes de exposicion a
oseltamivir. Todos los virus analizados mostraron sensibilidad al zanamivir. Todos los virus AnHIN1 y
AH3 analizados fueron resistentes a los inhibidores de M2%.

En la primera temporada tras la pandemia de gripe, se ha realizado un especial seguimiento de las
caracteristicas clinicas y epidemiol6gicas relacionadas con la gravedad de la enfermedad'®. El incremento
de la actividad gripal se ha acompanado de un aumento de los casos graves hospitalizados confirmados de
gripe. Hasta la semana 20/2011 se han notificado en Europa 3.690 casos graves hospitalizados confirmados
de gripe por diez paises, con un pico maximo de incidencia en la semana 52/2010%. Mas del 90% de las
detecciones virales han sido virus AnH1N1 y en torno al 7% de virus B.

El 99% de los virus AnHIN1, el 96% de los virus A(H3N2) y el 91% de los virus B caracterizados
antigénicamente en el hemisferio norte, fueron similares a los virus vacunales de la temporada 2010-11.
Mas del 98% de los virus analizados fueron sensibles a oseltamivir y todas las resistencias asociadas a
oseltamivir se debieron a mutaciones H275Y en la secuenciacion de neuraminidasa'.

Hemisferio sur

Al inicio de la temporada 2010-2011, la mayoria de los paises de la zona templada del hemisferio
sur presentaban una evolucion decreciente de la actividad gripal una vez finalizado el invierno de
2010%, en el que las ondas epidémicas fueron de menor intensidad que en la pasada pandemia de
2009. En Chile habia circulado de forma predominante el virus AH3N2, co-circulando en menor
proporcién virus AnHIN1 y virus B. En el sur de Africa el virus que circulé de forma predominante
durante la temporada invernal de 2010 fue el tipo B, co-circulando con el virus AnHIN1 y AH3N2. En
otros paises del hemisferio sur y en general en el sureste de Asia el virus predominante fue AnHIN.
En Nueva Zelanda, al igual que en Australia predomin6é de forma casi absoluta el virus AnH1N1,
aunque en este ultimo con una circulacion viral mixta de virus B y AH3N2.

Tras la temporada de invierno 2010, en general, en el hemisferio sur la actividad gripal se ha
mantenido con una intensidad baja, con excepcion de algunos paises de América del sur como Chile
y Uruguay que notificaron una difusién esporadica de la enfermedad. El virus AH3N2 ha circulado de
forma predominante, si bien en zonas como Australia, Nueva Zelanda, sureste de Asia y sur de Africa,
hasta finales del 2010 co-circul6 con el virus AnH1N1 y el virus B.
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Composicion de la vacuna antigripal recomendada por la OMS para la temporada
2011-2012 en el hemisferio norte

Desde septiembre de 2010 a enero de 2011 en el hemisferio norte, fundamentalmente en Europa
y Asia ha circulado mayoritariamente el virus de la gripe pandémico AnH1N1, mientras que en América
fue el virus AH3N2'8. El virus tipo B ha co-circulado en la mayoria de los paises del hemisferio norte,
siendo dominante en alguno de ellos (Noruega, Rusia y Ucrania). El virus de la gripe estacional AHIN1
se ha detectado esporiadicamente en muy pocos paises (China, Malasia, Rusia, Tinez y USA).

En el hemisferio sur la actividad gripal en general ha sido de intensidad baja, con excepcion de
algunos paises de América del sur que notificaron una difusién generalizada de la enfermedad. El
virus de la gripe AH3N2 ha circulado de forma dominante en la mayoria de los paises mientras que el
AnHI1N1 lo ha hecho de forma poco intensa en algunos paises del sur de Africa, América y Oceania.
En las areas tropicales, han sufrido brotes de intensidad variada de virus AnH1N1, AH3N2 y B.

La mayoria de las caracterizaciones de los virus que circulan en Europa y el norte de América
estan estrechamente relacionadas con los virus incluidos en la vacuna estacional. La mayoria de los
virus AnH1IN1 caracterizados antigénicamente mediante el test de inhibicién de la hemaglutinina
fueron semejantes al virus A/California/7/2009. Los escasos virus estacionales AHIN1 detectados
fueron antigénica y genéticamente similares al virus A/Brisbane/59/2007. El virus AH3N2, detectado
en la mayoria de los paises a nivel mundial, es antigénica y genéticamente semejante a A/Perth/16/2009.
La mayoria de los virus B/Victoria/2/87, caracterizados recientemente, que han circulado en muchos
paises a nivel mundial, son antigénica y genéticamente similares a B/Brisbane/60/2008. Sin embargo
el virus B/Yamagata/16/88, que ha circulado de forma predominante en China, se diferencia
antigénicamente del virus B/Florida/4/2000, incluido en vacunas previas, siendo mas semejante a B/
Bangladesh/3333/2007, B/Hubei-Wujiagang/158/2009 o B/Wisconsin/1/2010. Las vacunas actuales
contienen antigenos B/Brisbane/60/2008, que estimula una titulacion de anticuerpos suficiente frente
a B/Victoria/2/87, sin embargo la titulacion de anticuerpos frente al virus B/Yamagata/16/88 es menor.

Durante la temporada 2011-2012 se espera que co-circulen en el hemisferio norte los virus
AnHIN1, AH3N2 y B. Por tanto la vacuna trivalente recomendada para la temporada 2011-2012 debera
incluir las siguientes cepas:

— Cepa analoga a A/California/7/2009 (H1N1)-like virus;
— Cepa andloga A/Perth/16/2009 (H3N2)-like virus;
— Cepa analoga B/Brisbane/60/2008-like virus.
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