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Resumen

La actividad gripal en Espafa en la temporada 2014-2015 fue moderada y se asocié a una
circulacién mayoritaria de virus de la gripe A(H3N2) con una creciente contribucién de virus B a partir
del pico de la epidemia. La onda epidémica gripal tuvo una presentacion normal en el tiempo con el
pico de maxima actividad gripal a finales de enero de 2015. Los menores de 15 anos fueron el grupo
de edad mas afectado, con mayores tasas de incidencia acumulada en el grupo de 5-14 anos. Se
notificaron 19 brotes confirmados de gripe en ocho Comunidades Auténomas (CCAA), el 58% de ellos
ubicados en residencias geriatricas y como agente causal se confirmé el virus A(H3N2).

El analisis filogenético de los virus gripales que circularon en Espafia durante la temporada
muestra que el 66,8 % de los virus A(H3N2) presentarian diferencias antigénicas con respecto al virus
vacunal de la temporada 2014-2015 en el hemisferio norte. Sin embargo, los virus A(HINDpdmO09 y
los virus B del linaje Yamagata estarian cubiertos por la vacuna de esta temporada.

Se notificaron 1.724 casos graves hospitalizados confirmados de gripe (CGHCG) de los que 33%
fueron admitidos en UCI y 16% fallecieron. El mayor porcentaje de casos graves de gripe se registro
en los mayores de 64 afnos y en el grupo de 45-64 afios. En el 77% de los casos se confirmé el virus
de la gripe tipo A, siendo el 83% de los subtipados A(H3N2). El 88% de los CGHCG present6 algin
factor de riesgo de complicaciones de gripe y el 48% no habia recibido la vacuna antigripal en la
temporada.

Las defunciones en los CGHCG se concentraron fundamentalmente en los mayores de 64 afnos. La
letalidad observada en términos de defunciones entre CGHCG fue la mas alta observada después de
la pandemia de 2009. En consonancia con estos indicadores de gravedad, el sistema MOMO
(Monitorizacion de la mortalidad diaria) estimé un exceso de mortalidad por todas las causas,
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concentrado fundamentalmente en el grupo de mayores de 64 afos, coincidiendo con el periodo
epidémico de la gripe.

La actividad gripal en la region templada del hemisferio norte ha sido moderada con predominio
de virus A(H3N2) en Europa y Norte de América. La actividad gripal en los paises templados del
hemisferio sur se ha mantenido en niveles propios de inter-temporada.

Abstract

Influenza activity in Spain during the 2014-2015 season was moderate and dominated by influenza
A (H3N2) viruses with an increasing contribution from B virus from the epidemic peak. Influenza
epidemic had a normal time presentation with the maximum peak influenza activity at the end of
January 2015. Children under 15 years old have been the most affected with higher rates of cumulative
incidence in 5-14 age groups. Nineteen laboratory-confirmed influenza outbreaks were reported in
eight Regions, 58% in long-term care facilities, the majority of them were caused by influenza A(H3N2)
virus.

The 66.8% of genetically characterized influenza A (H3N2) viruses were different from the influenza
A(H3N2) component of the 2014-15 Northern Hemisphere vaccine. However, the virus AC(HIN1)
pdmO09 and B/Yamagata lineage virus would be covered by the vaccine this season.

A total of 1,724 severe hospitalized laboratory-confirmed influenza cases (SHCIC) were reported,
of which 33% were admitted to ICU and 16% dead. The highest percentage of SHCIC occurred over 64
years and 45-64 age groups. The 77% of SHCIC were associated with influenza A virus, and the vast
majority of the subtyped A viruses (83%) were A (H3N2). 88% had underlying conditions and 52% had
received a seasonal influenza vaccine.

Most of the deaths of SHCIC were in adults > 64 years. The case fatality rates among SHCIC was
the highest observed after the pandemic of 2009. MOMO system (Monitoring daily mortality) estimated
an excess mortality from all causes, concentrated mainly in the group over 64 years, concomitant with
the period of maximum influenza activity

In the Northern Hemisphere, influenza activity had been moderate with influenza A(H3N2) viruses
predominating in Europe and North America. In the Southern Hemisphere, influenza activity remained
at inter-seasonal levels.

Introduccion

Al inicio de la temporada 2014-2015, la temporada gripal de las regiones del hemisferio sur estaba
proxima a finalizar®, una temporada en la que se habia observado una circulacion mixta de virus
AHINDpdmO09, A(H3N2) y B. En la mayoria de los paises del hemisferio sur la carga de enfermedad
por gripe durante el invierno de 2014 fue similar o mas baja que durante la temporada de 2013,
excepto en Australia y Paraguay que fue mayor. Sin embargo en Argentina, aunque las tasas de
incidencia de gripe fueron menores que en la temporada previa, se observaron mas casos graves de
infeccion respiratoria aguda que en el invierno de 2013. 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 2014-2015, con el objetivo de caracterizar de forma oportuna la circulacién de los
virus gripales, su difusién e impacto entre la poblacion.

En este documento se describe la evolucion de la actividad gripal en Espafna durante la temporada
2014-2015, a partir de los datos obtenidos de los diferentes sistemas y fuentes de informacion que
configuran el Sistema de Vigilancia de la gripe en Espana (SVGE) (Anexo 1).

Redes centinela

El nivel de intensidad de la actividad gripal registrado en Espafia, desde el inicio de la temporada
2014-2015 hasta la semana 20/2015 (del 11 al 17 de mayo) fue moderado y asociado a una circulacién
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mayoritaria de virus de la gripe A(H3N2), con una creciente contribucion de virus de la gripe B a partir

del pico de la onda epidémica (Figura 1).

Figura 1. Tasa de incidencia semanal de gripe y nGmero de detecciones virales.
Temporada 2014-2015. Sistemas centinela. Espaiia

450

4004
350
300
250
200

350
300
250

200

150

150
100
50

100

N? detecciones virales
Casos por 100.000 h.

50

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

4 6

Semanas
ANS AH3N2 [ ]
Hc [0 A(HIN1)pdm09 Umbral basal

— Tasa 2014-2015 — Tasa 2013-2014

Fuente: CNE. Sistema centinela de Vigilancia de Gripe en Espaia

A nivel global la tasa de incidencia de gripe notificada super6 el umbral basal establecido para
esta temporada (58,52 casos por 100.000 habitantes) en la semana 02/2015 y alcanzé el pico maximo
de incidencia de gripe en la semana 05/2015 (del 26 de enero al 1 de febrero) con 348,1 casos por
100.000 habitantes. Las tasas de incidencia de gripe tomaron de nuevo valores pre-epidémicos, por
debajo del umbral basal, a partir de la semana 12/2015. El umbral epidémico basal para la temporada
2014-2015 ha sido estimado mediante el modelo de epidemias méviles MEM?, propuesto por el ECDC
para la estandarizacion del inicio de la epidemia gripal. El periodo epidémico tuvo una duracion de
diez semanas y se situd en el rango de semanas de las temporadas de gripe previas (rango: 7-13)4.

La tasa global de incidencia acumulada de gripe ajustada por edad en la dltima temporada (2014-
2015) fue de 2.366,93 (IC 95%: 2.333,40-2.400,45) casos por 100.000 habitantes, la mas alta desde la
temporada 2004-2005, si exceptuamos la pandemia de 2009-2010%. Por grupos de edad, las mayores
tasas de incidencia acumulada de gripe se observaron en el grupo de 5-14 afios (4.960,07 casos/100.000
habitantes), seguido del grupo de 0-4 anos (4.496,66 casos/100.000 habitantes), como se ha venido
observado en la mayoria de las temporadas previas (Figura 2). En los grupos de 15-64 afios y mayores
de 64 anos, las tasas de incidencia acumulada de gripe fueron 1.975,02 y 1103,97 casos/100.000
habitantes, respectivamente.

Figura 2. Tasas de incidencia acumulada de gripe por grupos de edad y temporada. Temporadas
2003-2004/2014-2015. Sistemas centinela. Espaia
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Las redes de Asturias y Madrid fueron las primeras en notificar tasas de incidencia de gripe por
encima del umbral basal (semana 51/2014), seguida de las redes de Castilla y Le6n (semana 52/2014) y
Cantabria (01/2015). La onda epidémica alcanzé el pico maximo de actividad entre las semanas 04/2015
(Andalucia, Asturias y Melilla) y 07/2015 (Baleares, Catalufia y Navarra). Finalmente, todas las redes
centinela retornaron a valores pre-epidémicos de incidencia de gripe entre las semanas 07/2015 y 13/2015.

En el pico de la onda epidémica, s6lo una red seiial6 un nivel muy alto de intensidad gripal, ocho redes
senalaron un nivel alto, y ocho un nivel medio. En cuanto a la difusion de la enfermedad, en la semana de
maxima actividad gripal se registr6 un nivel de difusién epidémico en todo el territorio sujeto a vigilancia.

En esta ultima temporada, el virus de la gripe A(H3N2) circul6 de forma predominante en 10 redes
centinela, co-circul6 con el virus de la gripe B en Extremadura, Madrid, Navarra, La Rioja y Melilla, asi
como en Galicia y Murcia. En Canarias se observé una circulacién mayoritaria de virus B y en Ceuta
co-circularon los virus A no subtipado y B. A nivel nacional se senalé 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 circulacion mayoritaria de virus A(H3N2).

Difusion geografica de la incidencia de gripe

Durante la temporada 2014-2015 se realizé semanalmente el anilisis espacio-temporal de la
difusion de la incidencia de gripe, a partir de la informacién obtenida de los médicos centinela
pertenecientes a las 17 redes centinela del Sistema centinela de Vigilancia de Gripe en Espafia (ScVGE),
mediante un modelo mixto de regresién de Poisson Bayesiano®.

La evolucion de la difusion geografica de la gripe en Espafa, que se muestra en la figura 3,
muestra un cierto patron espacial oeste-este, localizandose las zonas con un inicio mas temprano de
la onda epidémica en el oeste peninsular y en Canarias (semana 02/2015). En la semana 05/2015 se
observa una intensificacién de la actividad gripal, especialmente en zonas del norte, oeste y centro
peninsular, asi como en Baleares y Canarias, y especialmente en algunas zonas del oeste de Castilla la
Mancha, desplazandose posteriormente hacia el este peninsular.

Figura 3. Difusién geogrdfica de la incidencia de gripe. Sistemas centinela. Temporada 2014-2015. Espaiia
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En la semana 08/2015, se evidencié un descenso de la actividad gripal, con respecto a la semana
previa, en la mayor parte del territorio sujeto a vigilancia, persistiendo zonas con mayores tasas de
actividad gripal en el noroeste y centro peninsular, asi como en el territorio insular. Conforme avanzo6
la temporada este descenso se fue generalizando al resto del territorio (semana 11/2015).

Informacion virolégica

Desde el inicio de la temporada 2014-2015 se observé una circulacién mayoritaria de virus
A(H3N2) (Figura 4). En la temporada se notificaron al SVGE un total de 8.785 detecciones de virus de
la gripe, de las que el 32% procedian de fuentes centinela y el 68% de fuentes no centinela. Del total
de detecciones virales 71,6% fueron virus de la gripe A [entre los subtipados (55%), 92% fueron
A(H3N2) y 8% A(HIN1DpdmO09], 28,3% virus de la gripe B y 0,1% virus de la gripe C.

De las 2.779 detecciones centinela, 1.716 (61,8%) fueron virus de la gripe A, 1.057 (38%) virus tipo
By 6 (0,2%) virus tipo C. De los 1.604 (93%) virus de la gripe A subtipados, 1.533 (96%) fueron virus
A(H3N2) y 71 (4%) virus A(HINDpdmO09 (Figura 4). Y respecto a las 6.006 detecciones procedentes
de fuentes no centinela (76% A, y 24% de B), el 89% fueron A(H3N2) y el 11% A(HIN1)pdm09, entre
los subtipados (41%).

Figura 4. Detecciones centinela de virus de la gripe por tipo/subtipo de virus. Temporada 2014-2015. Espaiia
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Durante la temporada el porcentaje de muestras positivas a virus gripales experiment6 un aumento
continuado desde la semana 50/2014 (20%) hasta la semana 07/2015 en la que se alcanz6 la maxima
tasa de deteccion viral (69%) (Figura 5). A partir de este momento se observé un descenso continuado
en el porcentaje de muestras positivas. Durante esta temporada el porcentaje de muestras positivas se
ha mantenido superior al 50% desde la semana 01/2014 hasta la 10/2015 (2 al 8 de marzo), lo que
indica que durante la mayor parte del periodo epidémico se ha mantenido un alto nivel de transmision
de virus gripales.

A partir de la semana 49/2014 el virus que circul6 de forma mayoritaria fue el virus A(H3N2),
alcanz6 la maxima tasa de deteccion viral en la semana 03/2015, descendiendo a partir de entonces.
Sin embargo desde la semana 08/2015 el virus que ha circulado de forma predominante hasta el final
de temporada ha sido el virus tipo B (Figura 5).
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Figura 5. Detecciones virales y porcentaje de muestras positivas por tipo/subtipo de virus de la gripe.
Temporada 2014-2015. Espaiia
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Fuente: CNE. Sistema centinela de Vigilancia de Gripe en Espaia

Basandose en el estudio de la hemaglutinina a lo largo de toda la temporada, el Centro de Gripe
de la OMS del Centro Nacional de Microbiologia, ha caracterizado genéticamente un total de 299 virus
de la gripe A(H3N2), 102 de ellos semejantes a A/Samara/73/2013 (grupo 3C.3), 148 semejantes a
A/HongKong/5738/2014 (grupo 3C.2a) y 49 semejantes a A/Switzerland/9715293/2013 (grupo 3C.3a)
(Figura 6). Posteriormente se ha identificado un nuevo subgrupo dentro del grupo 3C.3 (A/
Samara/73/2013), el grupo 3C.3b (A/Newcastle/22/2014), en el que estarian incluidos 70 de estos 102
virus. También se han caracterizado genéticamente 28 virus A(HIN1DpdmO9, todos ellos semejantes a
A/SouthAfrica/3626/2013, y 100 virus de la gripe B, 98 de ellos semejantes a B/Phuket/3073/2013
(linaje Yamagata) y 2 semejantes a B/Brisbane/60/2008 (linaje Victoria) (Figura 6).

Figura 6. Caracterizaciones genéticas de detecciones de virus de la gripe. Temporada 2014-2015. Espaiia
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Asimismo el Centro de Gripe de la OMS del Hospital Clinic de Barcelona ha caracterizado
genéticamente 11 virus A(H3N2), 10 de ellos semejantes a A/HongKong/5738/2014 (grupo 3C.2a) y 1
semejante a A/Samara/73/2013 (grupo 3C.3); 6 virus A(HINDpdmO09, todos ellos semejantes a A/
SouthAfrica/3626/2013, y 8 virus de la gripe B, 7 de ellos semejantes a B/Phuket/3073/2013 (linaje
Yamagata) y 1 semejantes a B/Brisbane/60/2008 (linaje Victoria).

Segun los estudios realizados por el Centro Colaborador de la OMS de Londres en virus de la gripe
circulantes en FEuropa, los grupos genéticos A/Switzerland/9715293/2013 (H3N2) y A/Hong
Kong/5738/2014 (H3N2) presentarian diferencias antigénicas con respecto al virus vacunal A/
Texas/50/2012°. En Espafia, 207 de 310 virus H3N2 caracterizados hasta ahora (66,8%) pertenecen a
alguno de estos grupos. En lo que respecta a los virus de los grupos A/SouthAfrica/3626/2013 y B/
Phuket/3073/2013, los estudios realizados no identifican diferencias antigénicas con respecto a los
virus vacunales®.

El analisis de la susceptibilidad a antivirales inhibidores de la neuraminidasa de los 112 virus
estudiados hasta el momento (92 A(H3N2), 2 A(HIN1)pdmO09 y 18 B) no ha evidenciado la identificacion
de virus resistentes a oseltamivir o zanamivir. Por otra parte el Centro de Gripe de la OMS del Hospital
Clinic de Barcelona detect6 el unico virus de la temporada con la mutacion H275Y en el gen de la
hemaglutinina (HIN1pdm09), asociada a resistencia a oseltamivir. Se detecté en una muestra no
centinela tomada en marzo de 2015 en un paciente del grupo de edad de 15-64 anos, que estaba
hospitalizado por multiples complicaciones y al que se habia administrado tratamiento con oseltamivir.

Brotes

Desde el inicio de la temporada 2014-2015 se han notificado 19 brotes de gripe en ocho CCAA
(Andalucia, Aragon, Baleares, Canarias, Castilla La Mancha, Cataluna, Navarra y Pais Vasco). El 79% de
ellos se notificaron entre las semanas 02-07/2015, una vez iniciada la onda epidémica de la temporada.
Once brotes se declararon en residencias geriatricas, la mayoria por virus A, siendo el 90% A(H3N2).
El 18% de los pacientes (53/297) fueron hospitalizados y 19 fallecieron. Respecto a los ocho brotes
que tuvieron lugar en instituciones sanitarias, en seis de ellos se confirmé como agente causal el virus
de la gripe A [5 A no subtipado y 1 A(H3N2)] y en dos el virus B.

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

Esta ultima temporada ha sido la novena temporada en la que se ha obtenido informacién no
centinela sobre la circulacion del VRS, con el objetivo de complementar la vigilancia de la gripe a
través del SVGE. La informacion no centinela de VRS permite describir su patron temporal de circulacion
en relacion con la circulacion de virus gripales.

Figura 7. Tasa de deteccién de virus de la gripe y VRS (%). Temporada 2014-2015. Espaiia
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Castilla La Mancha, Castilla Leén, Catalufia, Galicia, Murcia, Navarra, La Rioja y Ceuta
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Desde el inicio de la temporada 2014-2015 se notificaron 2.387 detecciones de VRS procedentes
de 14 laboratorios integrados en el SVGE pertenecientes a 13 CCAA: Andalucia, Aragén, Asturias,
Baleares, Canarias, Castilla La Mancha, Castilla y Le6n, Catalufia, Galicia, Murcia, Navarra, La Rioja y
Ceuta. A lo largo de la temporada se observé un aumento en la tasa de deteccion de VRS desde la
semana 45/2014 hasta la semana 50/2014 en la que se alcanz6 una tasa maxima de deteccion viral del
34% (Figura 7). Desde entonces la circulacion del VRS disminuy6, mientras se mantenia el aumento en
la intensidad de circulaciéon de los virus gripales, alcanzandose el maximo porcentaje de muestras
positivas a virus gripales en la semana 07/2015, nueve semanas después de que se registrara la
maxima intensidad de circulacion de VRS.

Vigilancia de casos graves hospitalizados confirmados de gripe (CGHG)

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 informaciéon 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 2014-2015 participaron en la vigilancia de CGHCG 90 hospitales [de 1 a 16
por cada comunidad auténoma (CA)], con una poblacion vigilada de 20.978.243 habitantes (44% de la
poblacion espafola).

Las tasas de hospitalizacion acumuladas de los CGHCG ajustadas por edad se calcularon utilizando
como denominador las poblaciones de referencia de los hospitales participantes, mediante el método
de estandarizacion directo, utilizando como poblacion estandar la poblacion espafola de 2010,
calculada seguin estimaciones inter-censales de la poblacion, tomando como afios pivotes los Censo de
Poblacion y Vivienda de los afios 2001 y 2011 del Instituto Nacional de Estadistica (INE).

Para estimar las tasas especificas de hospitalizacion acumuladas por grupo de edad, se utiliza la
poblacion de referencia de los hospitales participantes por grupos de edad, para aquellas CCAA que
disponen de dicha informacion. Para el resto de CCAA se aplico la distribucion por grupo de edad de
la poblacion de cada CA, en el primer afio calendario de cada una de las temporada de gripe analizadas
(2010, 2011, 2012, 2013 y 2014, respectivamente), a la poblaciéon de referencia de los hospitales
participantes en la vigilancia de CGHCG de cada una de las CCAA.

Desde el inicio de la temporada hasta la semana 20/2015 (del 11 al 17 de mayo) se notificaron
1.724 CGHCG en 18 CCAA, 33% fueron admitidos en UCI y 16% fallecieron. Del total de pacientes
hospitalizados, 54% fueron hombres y 46% mujeres. De las 78 mujeres en edad fértil (15-49 anos), 19
(24%) estaban embarazadas (61% en el tercer trimestre de gestacion y 33% en el segundo). La mediana
de edad de los CGHCG fue de 69 afios [rango intercuartilico (RIC): 50-81], concentrindose la mayor
proporcion de casos en los mayores de 64 afnos (59%), seguido del grupo de 45-64 afios (21%).

En la figura 8 se muestran las detecciones virales en CGHCG por tipo/subtipo de virus y grupo de
edad. En el 76,6% de los pacientes se identificé el virus de la gripe A, en el 23,3% el virus B y en el
0,1% el virus C. De las detecciones A subtipadas (58%), el 83% fueron virus A(H3N2) y el 17% virus
AHINDpdmO09. Las detecciones por virus A(HINDpdmO09 se concentraron en mayor proporcion en
los grupos de 45-64 afios (61%), mientras que las detecciones por virus tipo A(H3N2) lo hicieron en
los mayores de 64 afios (66%).

Presentaron algun factor de riesgo de complicaciones de gripe 1.095 casos (88%), siendo los mas
frecuentes la enfermedad cardiovascular cronica (34%), la enfermedad pulmonar crénica (29%) y la
diabetes mellitus (26%). Como complicaciones mas frecuentes, el 73% de los casos presentaron
neumonia y el 30% sindrome de distrés respiratorio agudo. Del total de casos hospitalizados, 521
(33%) ingresaron en UCI, una proporcion semejante a las registradas en las temporadas 2011-20128 y
2013-2014° (35%), y menor que en las temporadas 2010-2011'° (41%) y 2012-2013 " (43%). Entre los
casos que pertenecian a los grupos elegibles para vacunacion y se disponia de informacion, 577 casos
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(52%; IC 95%: 49-55) habian recibido la vacuna antigripal de esta temporada. Este porcentaje fue de
22% (IC 95%: 19-25) en la temporada 2010-2011'°, 47% (IC 95%: 41-52) en la 2011-2012%, 29% (IC 95%:
24-36) en la 2012-2013 ! y 33%; IC 95%: 30-45) en la 2013-2014°.

Figura 8. Detecciones virales por tipo/subtipo en casos graves hospitalizados confirmados de gripe por grupos de
edad. Temporada 2014-2015. Espaiia
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En la temporada 2014-2015 la tasa acumulada de hospitalizacion ajustada por edad fue de 6,46 (IC
95%:6,12-6,79) casos por 100.000 habitantes, semejante a las temporada 2010-2011 '*y significativamente
menor que la pasada temporada 11,53 (IC 95%: 11,09 - 11,99) casos por 100.000 habitantes®. En la
figura 9 se muestran las tasas acumuladas de hospitalizacion especificas para cada grupo de edad
durante las cinco temporadas post-pandémicas. Los menores de 5 afios constituyeron el grupo de
edad con mayores tasas de hospitalizacion (de 8,92 en 2012-2013 a 20,17 en 2011-2012 hospitalizaciones
por 100.000 habitantes), con excepcion de las dltimas dos temporadas (2013-2014 y 2014-2015) en la
que las mayores tasas de hospitalizacién correspondieron a los mayores de 64 afnios (24,45 y 26,25
casos por 100.000 habitantes, respectivamente). Por otra parte, en las temporadas 2010-2011 y 2013-
2014 en las que circulé mayoritariamente el virus A(HIN1)pdm09, se observaron unas tasas de
hospitalizacion en el grupo de 45-64 afios (8,33 y 14,58 casos por 100.000 habitantes, respectivamente)
y 15-44 afios (4,06 y 5,50 casos por 100.000 habitantes, respectivamente) mas elevadas que en las
demas temporadas.

Figura 9. Tasas acumuladas de hospitalizacién de CGHCG por grupo de edad. Temporadas 2010-2011/
2014-2015. Espaiia
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Mortalidad relacionada con gripe

Defunciones en casos graves hospitalizados confirmados de gripe

Desde la semana 40/2014 hasta el final de temporada (semana 20/2015) se registraron 262
defunciones entre los CGHCG en 16 CCAA. El 57% eran hombres y el 43% mujeres, registrandose el
mayor nimero de casos en los mayores de 64 afos (80%), seguido del grupo de 45-64 anios (18%) y
de 15-44 (40%). En el 80% de los casos se confirmo la infeccién por virus de la gripe A (15% A(HIN1)
pdm09 y 85% A(H3N2), entre los subtipados), y en 20% por virus tipo B. El 86% de la defunciones
confirmadas por virus A(H3N2) se produjeron en los mayores de 64 afios, mientras que el 47% de las
confirmadas por virus A(HIN1)pdmO09 se concentraron en el grupo de 15-64 afios.

Segun los casos con informacion disponible, el 97% de los fallecidos presentaban algtun factor de
riesgo de complicaciones de gripe. Entre los factores de riesgo mas frecuentes destacaron la enfermedad
cardiovascular cronica (48%), la diabetes (33%) y la enfermedad pulmonar crénica (31%). En la
temporada 2014-2015, el 47% de los CGHCG que fallecieron no habian recibido la vacuna antigripal
de esta temporada.

La letalidad de la enfermedad grave de gripe en la temporada 2014-2015, estimada en términos de
defunciones entre los casos admitidos en UCI y entre el total de los CGHCG fue del 22,3% (IC 95%:
18,7-25,9) y 15,7% (IC 95%: 13,9-17,7), respectivamente. La letalidad en los CGHCG se sitda en el
rango de lo observado en la temporada 2010-11 y por encima de las tres temporadas post-pandémicas
intermedias. No encontrandose diferencias significativas por temporada de la letalidad en los CGHCG
ingresados en UCI (Tabla 1).

Tabla 1.  Letalidad en CGHCG y admitidos en UCI. Temporadas 2010-2011/2014-2015. Espaiia

Letalidad en CGHCG 12,3 8,6 10,5 11,9 15,7
(1C 95%) (10,8-14,0) (6,6-11,1) (8,1-13,4) (10,7-13,3) (13,9-17,5)
Letalidad en CGHCG admitidos 25,3 16,3 16,9 22,6 22,3
en UCI (1C 95%) (21,9-29,0) (11,7-22,3) (12,3-22,8) (19,9-25,6) (18,7-25,9)

CGHCG: casos graves hospitalizados confirmados de gripe; IC:intervalo de confianza; UCl: unidad de cuidados intensivos

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 el invierno 2014-2015 el Sistema de
Monitorizacion de la Mortalidad diaria (MoMo) en Espana'?, gestionado por el CNE desde el afio 2004,
ha incluido las defunciones diarias por todas las causas registradas en 2.462 registros civiles
informatizados, que representan el 81% de la poblacion espanola. 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 estima la mortalidad esperada, basado en un modelo restrictivo de
medias historicas, e incluye la mortalidad observada desde el 1 de enero 2007 al 31 de diciembre 2012,
procedente del Instituto Nacional de Estadistica.

La mortalidad general observada desde el inicio de la temporada 2014-2015 se ha mantenido
alrededor de lo esperado segiun los modelos predictivos hasta el inicio del 2015. Desde el inicio del
ano 2015 hasta la semana 11/2015 se aprecia un exceso de la mortalidad observada por encima de la
esperado (Razon de mortalidad: 1,17; 1C95%: 1,16-1,18) (Figura 10). Este exceso se concentra
fundamentalmente en el grupo de mayores de 64 anos, donde se estima un exceso de mortalidad entre
el 12% y el 35% del total de defunciones esperadas en este periodo, presentando su maximo en la
semana 07/2015.
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Por otra parte, el proyecto EuroMoMo (European monitoring of excess mortality for public health
action) en el que participan 18 paises Europeos, entre ellos Espana, informé sobre excesos de
mortalidad por todas las causas observados en mayores de 64 afios, en la mayoria de los paises que
participan en dicho proyecto, coincidiendo con el aumento de la actividad gripal y la circulacion
predominante de virus A(H3N2) '3,

Figura 10. Mortalidad diaria por todas las causas e incidencia semanal de gripe en el grupo de edad de 15-64
afos. Espafia. Hasta semana 20/2015
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Efectividad vacunal

La efectividad de la vacuna (EV) antigripal en Espafia en la temporada 2014-2015 se ha evaluado
con un estudio de casos y controles negativos, en el que los casos son sindromes gripales confirmados
por laboratorio y los controles aquellos que han resultado negativos a gripe. Las estimaciones se
obtuvieron con dos modelos: el estudio cycEVA (casos y controles Efectividad Vacuna Antigripal),
componente espafol del estudio multicéntrico europeo I-MOVE (Monitoring the influenza vaccine
effectiveness in the European Union and European Economic Area), en su séptima edicion, y el
estudio ScVGE a partir de la informacién obtenida del ScVGE. El analisis (estimacion de OR y EV) se
ha realizado con modelos de regresion logistica no condicional, ajustando por posibles variables de
confusion de la EV antigripal.

Las estimaciones finales de EV antigripal son menores que las observadas en el pico de la epidemia
gripal (alrededor del 50%). En la dltima semana de estudio (semana 16/2015) la EV antigripal fue muy
baja frente a virus A(H3N2) y moderada frente a virus B. Los resultados sugieren una posible pérdida
de proteccion vacunal frente a virus A(H3N2) a lo largo de la temporada gripal y con el tiempo desde
la vacunacién, que comienza a manifestarse tres meses después de la administracién de la vacuna. La
posible pérdida de EV antigripal frente a virus B es menor y se manifiesta en etapas mas tardias de la
epidemia 4.

Los resultados preliminares de EV antigripal en Espana contribuyeron a la decisiéon del Comité de
seleccion de cepas vacunales de la OMS en febrero de 2015, sobre las recomendaciones de la vacuna
antigripal de la temporada 2015-2016 %,

Actividad gripal en Europa y el mundo
La temporada de gripe 2014-2015 sigui6é una presentacion tipica en el tiempo, en general, en la
mayoria de las regiones, con picos de maxima actividad gripal a principios de enero de 2015'. Sin

embargo la actividad gripal en América del Norte alcanzé el punto maximo de forma mas temprana
que en la temporada previa.
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En general, la intensidad de la actividad gripal fue mayor durante esta temporada en los Estados
Unidos de América (EUA) y el Norte Europa en comparacion con la pasada temporada, siendo menor
en el este de Asia, Africa del Norte, y Oriente medio. En la mayoria de las regiones hubo un predominio
del virus de la gripe A(H3N2), con una circulacion de virus de la gripe B que fue aumentando a partir
del pico de la onda epidémica. El aumento de la morbilidad y la mortalidad observada en esta
temporada con circulacion predominante de virus A(H3N2) ha sido similar a temporadas previas, en
las que la circulacion mayoritaria del virus A(H3N2) ha estado asociada con patrones de enfermedad
mads grave, especialmente en los adultos >65 afios, en comparacion con la morbilidad y la mortalidad
asociadas con la circulacion mayoritaria de virus A(HIN1)pdmO09.

En Europa la temporada de gripe en general tuvo una presentacion algo mas tardia en el tiempo
de lo habitual, como lo observado en la temporada 2013-2014 y 2011-2012, y con intensidad mas baja
que en temporadas previas, excepto en nueve paises con una intensidad mayor'’. En general hubo un
predominio de virus A(H3N2), con aumento de las detecciones de virus A(HIN1) pdm09 durante el
pico epidémico y de virus B después de éste, a partir de febrero. El virus A(HIN1) pdm09 predominé
en Eslovenia y el virus B en Georgia y Ucrania. En general, la temporada 2014-2015 se asoci6 con un
mayor nimero de casos hospitalizados confirmados de gripe, mas ingresos en UCI y muertes que en
la temporada previa.

Durante esta temporada, la mayoria de los virus circulantes A(H3N2) diferian del virus de la
vacuna antigripal recomendada para el hemisferio norte®, lo que podria haber contribuido a la baja
efectividad de la vacuna estimada para esta temporada, en comparaciéon con las de temporadas
anteriores.

En cuanto al analisis de susceptibilidad a antivirales, muy pocos virus de la gripe circulantes esta
temporada han demostrado reducida sensibilidad a los inhibidores de la neuraminidasa.

Los analisis globales y las estimaciones de mortalidad y morbilidad siguen siendo un reto, puesto
que la mayor parte de la informacion procede de paises de renta elevada.

Discusion

La temporada 2014-2015 ha sido la segunda temporada de gripe post-pandémica en la que ha
circulado de forma mayoritaria el virus A(H3N2). La intensidad de la actividad gripal fue moderada y
la presentacion y duracion de la onda epidémica se pueden considerar dentro de lo esperado®. Sin
embargo, esta temporada se ha registrado la mayor tasa global de incidencia acumulada de gripe
ajustada por edad desde la temporada 2004-2005, exceptuando la pandemia de 2009-2010, lo que
sugiere que esta temporada ha habido mayor transmision del virus en la comunidad, con la consiguiente
carga de enfermedad.

Durante el periodo estival de la inter-temporada 2014, en la que se mantuvo la vigilancia virolégica
no centinela, se registré una circulacién mayoritaria de virus de la gripe A(H3N2), con una menor
contribucion de virus B® lo que resulté ser una prediccion bastante cercana del patrén de circulacion
que se registraria durante la temporada gripal 2014-2015. Las mayores tasas de incidencia acumulada
de gripe se han registrado en el grupo de 5-14 afios, a diferencia de las dos temporadas previas®!!, en
las que éstas se registraron en el grupo de 0-4 afos.

Como en las ultimas dos temporadas (2012-2013 y 2013-2014)*'!, durante el periodo epidémico
se ha mantenido una intensidad de la circulacién viral superior al 50%. El alto nivel de trasmision del
virus en dicho periodo se ha visto reflejado en una elevada tasa de incidencia acumulada de gripe
ajustada por edad registrada durante esta temporada. El virus de la gripe A(H3N2) ha circulado de
forma dominante durante la mayor parte del periodo epidémico, pero una vez que la onda inicié su
fase de descenso, el virus que circul6 de forma predominante hasta el final de temporada, con mayores
tasas de deteccion viral, fue el virus B. Este mismo patrén se ha observado durante esta temporada en
Europa, Canada y EUA 71819,

A lo largo de la temporada se ha registrado un nimero mayor de brotes de gripe que en las
altimas dos temporadas®'!] y se han localizado fundamentalmente en residencias geriatricas, como en
la temporada 2011-2012% cuando circulé de forma casi exclusiva el virus A(H3N2). Una situacion
similar a la registrada esta temporada en Canada donde se han notificado un nimero de brotes en
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residencias de cuidados de larga estancia muy por encima del observado en el mismo periodo en
temporadas previas's.

La circulacion del VRS suele ser anterior a la de los virus gripales por lo que se discute que se
podria utilizar como un indicador temprano del inicio de las epidemias estacionales de gripe?.
También en esta temporada la circulacion de VRS se anticip6 a la de gripe y su descenso sefial6 el
inicio de la intensificacién en la circulacion de virus gripales en Espana.

La vacuna antigripal de la temporada ha demostrado una baja proteccion frente a los virus A(H3N2)
que han circulado esta temporada. Los resultados finales del estudio cycEVA 2014-2015 mostraron una
EV antigripal en Espana nula frente a virus A(H3N2), y moderada frente a virus B. Esta baja EV frente
a virus A(H3N2) podria estar relacionada con las diferencias genéticas encontradas en las dos terceras
partes de virus A(H3N2) caracterizados durante esta temporada con respecto al virus vacunal®. No
obstante, como en EUA?!| se continué recomendando la vacuna antigripal de la temporada para los
grupos de riesgo, por el posible efecto protector frente a los virus A(H3N2) circulantes que no
mostraron diferencias antigénicas respecto al virus vacunal, y frente a los virus B que circularon
mayoritariamente al final de la temporada. Por otra parte, estimaciones bajas de EV antigripal frente a
infeccion confirmada por laboratorio pueden dar lugar a un impacto considerable en reduccién de
hospitalizaciones y mortalidad atribuible a gripe en personas a riesgo de complicaciones importantes
por gripe %,

La presentacion en el tiempo de los CGHCG notificados durante esta temporada ha coincidido con
la onda estacional de gripe en Espana. En dicho periodo se notificaron el 86% de los casos registrados .
Al igual que ocurrié durante la temporada 2011-2012; en la que circulé mayoritariamente el virus
A(H3N2)® se ha registrado un alto porcentaje de formas graves en mayores de 64 afios (59%). A
diferencia de ésta, s6lo un 10% de los casos se produjo en menores de 5 afios vs 28% en la temporada
2011-2012. Sin embargo, cuando se estiman las tasas de hospitalizacion se observa que las diferencias
en los menores de 5 afios desaparecen entre ambas temporadas, mientras que se obtuvieron maximas
tasas de hospitalizacion en mayores de 64 afios en la dltima temporada 2014-2015, mayor incluso que
en la temporada previa 2013-2014, donde se pudo producir una sobre notificacion de CGHCG por una
amplia difusiéon mediitica en el inicio de la epidemia gripal®. Una mayor tasa de hospitalizacion en
mayores de 64 ainos se describié también en esta temporada en EUAY, en contraste, la temporada
2010-2011, en la que predominé el virus A(HIN1)pdmO09, la mayor proporciéon de CGHCG se concentro
en los adultos de 15-64 afios '°.

Desde que se inici6 la vigilancia de CGHCG durante la pandemia de 2009, ésta ha sido la segunda
temporada de gripe con mayores tasas globales acumuladas de hospitalizacion, después de la
temporada 2013-2014, en la que se registraron las mayores tasas acumuladas de hospitalizacién por
gripe confirmada. Las diferencias con respecto a la temporada previa podrian estar relacionadas, por
una parte, por la alerta surgida en Espana por el aumento de notificacion de CGHCG, poco antes del
pico epidémico de pasada temporada, y por otra con la circulacién mayoritaria de virus A(HIN1)
pdmO09 y la importante contribucién de virus A(H3N2) durante la temporada 2013-2014°.

En consonancia con una mayor afectacion de CGHCG en >64 anos, el 88% de los pacientes
presentaba factores de riesgo de complicaciones de gripe, y entre estos se identificaron como factores
de riesgo mas frecuentes la enfermedad pulmonar crénica, la enfermedad cardiovascular crénica y la
diabetes, de forma similar a lo observado en el resto de temporadas post-pandémicas.

Durante la temporada 2014-2015 casi la mitad de los pacientes hospitalizados con gripe confirmada
por laboratorio y susceptibles de ser vacunados no habian recibido la vacuna antigripal de la temporada,
a pesar de que se tiene constancia, por estudios realizados en nuestro entorno, de que la vacuna
antigripal podria prevenir la hospitalizacién por gripe en poblacién de riesgo?4%.

La infeccion gripal en la temporada 2014-2015, en términos de letalidad en CGHCG, se podria
considerar una de las de mayor gravedad desde la pandemia de 2009, al presentar unas tasas de
letalidad estadisticamente superiores a las de las temporadas previas. Sin embargo no se encontraron
diferencias significativas en la letalidad de los CGHCG admitidos en la UCI.

El exceso de mortalidad por todas las causas detectado desde el inicio del 2015 por el sistema
MoMo se ha mantenido durante los meses de enero y febrero, coincidiendo con el periodo de maxima
transmision de virus gripales y ha afectado fundamentalmente a los mayores de 64 afos. Estos datos
son consistentes con una mayor afectacion de enfermedad grave observada en los adultos de esa edad,
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en una temporada en la que ha predominado el virus A(H3N2). Sin embargo esta interpretaciéon debe
realizarse con cautela porque muchos otros factores también podrian jugar un importante papel en los
excesos de mortalidad observados. También en el invierno del 2012 en Espana se observaron excesos
de mortalidad que coincidieron en el tiempo con una actividad epidémica de gripe A(H3N2) y una ola
de bajas temperaturas .

Los resultados obtenidos de la vigilancia de CGHCG vy en el resto de sistemas que se integran en
el SVGE, sugieren que la epidemia gripal 2014-2015 se podria considerar una de las de mayor gravedad
de las ultimas temporadas tras la pandemia de 2009, fundamentalmente en mayores de 64 afos, por
presentar las mayores tasas de hospitalizacion y letalidad de la infeccion en los CGHCG de este grupo
de edad de las ultimas temporadas, y por el exceso de mortalidad por todas las causas registrado
desde el inicio del afio 2015.

Conclusiones

La temporada 2014-2015 ha sido la segunda temporada de gripe post-pandémica en la ha circulado
de forma mayoritaria el virus A(H3N2), y circulaciéon predominante de virus B al final del periodo
epidémico.

Es una temporada que se ha caracterizado por registrar las mayores tasas globales de incidencia
acumulada ajustada por edad desde la temporada 2004-2005, exceptuando la pandemia de 2009-2010,
y por la elevada circulacion viral mantenida durante todo el periodo epidémico.

Se puede considerar una temporada estacional de gripe de gravedad moderada, especialmente
para los mayores de 64 anos, por ser el grupo de edad en el que se registraron las mayores tasas de
hospitalizacién acumulada desde la pandemia y mayor letalidad entre los CGHCG. Ademas se identifico
un exceso de mortalidad por todas las causas por encima de la esperada, coincidiendo con el periodo
de maxima transmision del virus de la gripe en la comunidad, si bien factores ambientales y de otros
ambitos podrian haber contribuido a este efecto.

Aunque los resultados sobre la EV antigripal frente a infeccion confirmada por A(H3N2) durante
la temporada 2014-2015 en Espaiia no han sido 6ptimos, la vacuna pudo seguir protegiendo frente a
infeccion por virus A(H3N2) no discordantes con la cepa vacunal y frente a los virus B que circularon
mayoritariamente al final de la temporada, reduciendo las hospitalizaciones y mortalidad atribuible a
gripe en personas a riesgo de complicaciones por gripe.
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