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Resumen

La actividad gripal en Espaifia en la temporada 2015-16 fue baja y asociada a una circulacién
mayoritaria de virus de la gripe A(HIN1)pdmO09, con una creciente contribucién de virus de la gripe B
a medida que ha ido avanzando la temporada. La epidemia gripal se inici6 de forma tardia, presentando
posteriormente una onda epidémica atipica, con una meseta de incidencia de gripe estable durante
varias semanas consecutivas y una duracién total en el rango de las 10 temporadas previas. Los
menores de 15 anos fueron el grupo de edad mas afectado, con mayores tasas de incidencia acumulada
en el grupo de 0-4 anos. Se notificaron 12 brotes confirmados de gripe en siete CCAA. El 92% de los
brotes se asoci6 a virus tipo A (siete A(HIN1)pdmO09, 3 ANS y uno A(H3N2)) todos ellos en centros
sanitarios, geriatricos o instituciones de larga estancia.

De las 2.716 detecciones centinela identificadas a lo largo de la temporada, el 66% fueron virus
de la gripe A, 98% de A(HIN1)pdm09, entre los subtipados. A nivel global se puede distinguir una
primera onda de circulacién de virus A(HIN1)pdmO09 y posteriormente otra con circulacion de
virus B. En las redes centinela con picos de intensidad gripal mas tempranos se ha observado una
mayor contribuciéon de virus A(HIN1DpdmO09, mientras que en aquellas con periodos epidémicos
mas tardios se observé una mayor contribucién de virus B. La caracterizacion genética de los virus
circulantes esta temporada indicé que todos aquellos virus A(H1N1) caracterizados eran semejantes
a A/SouthAfrica/3626/2013, todos los virus A(H3N2) eran semejantes a A/HongKong/4801/2014 y
la practica totalidad (96%) de virus de la gripe B eran semejantes a B/Brisbane/60/2008 (linaje
Victoria).
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Se notificaron 3.101 casos graves hospitalizados confirmados de gripe (CGHCG) en 19 CCAA, de
los que 1.071 (35%) fueron admitidos en UCI y 352 (11,4%) fallecieron. La mayor proporcién de
casos se concentré en los mayores de 64 anos (40%), seguido del grupo de 45-64 afios (33%). Las
mayores tasas de hospitalizacion se observaron en los mayores de 64 afios y en el grupo de 0 a 4
anos. En el 85% de los casos se confirmo el virus de la gripe tipo A, siendo el 98% de los subtipados
AHINDpdmO09. El 75% de los CGHCG present6 algun factor de riesgo de complicaciones de gripe.
El 64,5% de los pacientes pertenecientes a grupos donde estaba recomendada la vacunacién, 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 afios (59%) y el 88% de los casos fatales present6 algin
factor de riesgo de complicaciones. El 59% 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 inferior a la temporada previa, y similar a las anteriores. El sistema MOMO
(Monitorizacion de la mortalidad diaria) estim6 un exceso de mortalidad por todas las causas en las
semanas 9, 11, 13 y 14/2016 que se concentré en el grupo de 15 a 64 ainos. Excesos similares se han
informado en varios paises europeos.

Abstract

Influenza activity in Spain during the 2015-16 season was low and dominated by influenza
AHINDpdmO09 virus circulation, with an increasing contribution from B virus as the season
progressed. Influenza epidemic had a late time presentation, showing an atypical epidemic wave
afterwards, with a stable incidence plateau for several consecutive weeks. The total duration was in
the range of the previous 10 seasons. Children under 15 years old have been the most affected with
higher rates of cumulative incidence in 0-4 age group. Twelve laboratory-confirmed influenza
outbreaks were reported in seven autonomous regions (AR), 92% of them associated with type A
virus (seven A(HIN1)pdmO09, 3 A not subtyped and one A (H3N2), all in health centers, nursing
homes or long-stay institutions.

Of the 2,716 specimens from sentinel sources tested positive for influenza virus throughout the
season, 66% were influenza A virus, with A(HIN1)pdmO9 representing 98% of those subtyped. Globally,
a first wave associated with A(HIN1DpdmO9 can be distinguished, and then another associated with B
virus. In those sentinel networks with early intensity peak, a greater contribution of virus A (HIN1)
pdmO09 has been observed, while those with later epidemic periods where associated with greater
contribution of B virus. All A(HINDpdmO09 virus genetically characterized have been similar to A/
SouthAfrica/3626/2013, all A(H3N2) were similar to A/HongKong/4801/2014 and almost all (96%) of
influenza B viruses were similar to B/Brisban /60/2008 (Victoria lineage).

A total of 3,101 severe hospitalized laboratory-confirmed influenza cases (SHCIC) were reported
in 19 AR, of which 1,071 (35%) were admitted to ICU and 352 (11.4%) died. The highest percentage
of SHCIC occurred over 64 years (40%), followed by the 45-64 age group (33%). The highest
hospitalization rates were observed over 64 years and in the group of 0-4 years. The 85% of SHCIC
were associated with influenza A virus, and the vast majority of the subtyped A viruses (98%) were
A(H1IN1)pdmO09. Seventy-five percent had underlying conditions and 64.5% had not received a seasonal
influenza vaccine.

Most of the deaths of SHCIC (59%) were in adults over 64 years old. Eighty-eight percent had
underlying conditions and 59% 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 in weeks 9, 11, 13 and 14/2016 which focused on the group of 15-64 years. Similar
excesses have been reported in several European countries.

Introduccion

La epidemia gripal del invierno de 2015 en el hemisferio sur estaba préxima a su finalizaciéon en
septiembre. Como viene siendo habitual, la informacién derivada de ella constituyé el punto de
partida para la vigilancia de gripe al inicio de la temporada 2015-16 en el hemisferio norte!. Las
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caracteristicas epidemiologicas y virus predominantes en el invierno de 2015 del hemisferio sur
variaron segun las distintas regiones: en la zona tropical y subtropical de América Central y Sudamérica
la intensidad fue similar o mas baja que en 2014, predominando A(H3N2) a excepcion de Cuba y
Republica Dominicana, donde predominé A(HIN1)pdmO09; en Sudafrica la temporada comenzé en
mayo, alcanzé su pico en junio y mantuvo una actividad baja durante el mes de septiembre. El virus
predominante fue el A(HIND)pdmO09; en Australia y Nueva Zelanda la temporalidad fue similar a
temporadas anteriores, con gran parte de la actividad gripal entre mayo y septiembre y un pico en
agosto. El virus tipo B fue el predominante en Australia, y co-circulé en proporciones similares con el
virus tipo A en Nueva Zelanda. No se observaron cambios genéticos o antigénicos importantes en los
virus circulantes, y la mayoria de los virus caracterizados fueron similares a las cepas incluidas en la
vacuna para el hemisferio sur de 2015. 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
2015-16, con el objetivo de caracterizar de forma oportuna la circulacién de los virus gripales, su
difusion e impacto entre la poblacién.

Este documento describe la evolucion de la actividad gripal en Espafia durante la temporada 2015-
16, 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
2015-16 hasta la semana 20/2016 (del 16 al 22 de mayo) fue baja y asociado a una circulaciéon
mayoritaria de virus de la gripe A(HIN1)pdmO09, con una creciente contribucion de virus de la
gripe B a medida que ha ido avanzando la temporada (Figura 1).

Figura 1. Tasa de incidencia semanal de gripe y nimero de detecciones virales.
Temporada 2015-16. Sistemas centinela. Espaiia
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(correspondiente a la semana 01/2015) para facilitar la comparacién grdfica.

A nivel global la tasa de incidencia de gripe notificada super6 el umbral basal establecido para
esta temporada (57,8 casos por 100.000 habitantes) en la semana 03/2016. Posteriormente se observo
una meseta de incidencia de gripe estable desde la semana 4/2016 hasta la semana 12/2016, alcanzando
la maxima incidencia en la semana 08/2016 (del 22 al 28 de febrero) con 195,17 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 14/2016. El umbral epidémico basal para la temporada 2014-2015
ha sido estimado mediante el modelo de epidemias moéviles MEM? propuesto por el ECDC para la
estandarizacion del inicio de la epidemia gripal.

La tasa global de incidencia acumulada de gripe ajustada por edad en la Gltima temporada (2015-16)
fue de 2.004,16 (IC 95%: 1.974,17-2.034,16) casos por 100.000 habitantes. Por grupos de edad, las
mayores tasas de incidencia acumulada de gripe se observaron en el grupo de 0-4 afos (5.886,82
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€asos/100.000 habitantes)(Figura 2). Le sigue el grupo de 5-14 afos (4.362,50 casos/100.000
habitantes). En los grupos de 15-64 afios y mayores de 64 afios, las tasas de incidencia acumulada de
gripe fueron 1.538,37 y 623,29 casos/100.000 habitantes respectivamente.

Figura 2. Tasas de incidencia acumulada de gripe por grupos de edad y temporada.
Temporadas 2009-10 / 2015-16. Sistemas centinela. Espaiia
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Fuente: Sistema de Vigilancia de Gripe en Espafa.

La evolucién en el tiempo de la onda epidémica ha sido muy heterogénea geograficamente a lo
largo del territorio vigilado, habiéndose observado el pico de maxima incidencia gripal entre las
semanas 4/2016 y 11/2016 dependiendo de la red centinela: las redes del norte peninsular (Asturias,
Cantabria, Castilla y Le6n, Navarra y Pais Vasco) y Canarias, entre las semanas 4 y 6/2016; las redes
centinela de Andalucia, Extremadura, La Rioja y Melilla en la semana 8/2016 vy, finalmente, las redes
del litoral mediterraneo y este peninsular (Aragon, Baleares, Castilla La Mancha, Catalufia y Comunitat
Valenciana), asi como Madrid y Ceuta, han alcanzado su pico en las semanas de 9-11/2016. La mayoria
de las redes centinela senalaron un nivel medio en la semana de maxima actividad gripal, si bien se
observaron diferencias en Aragon y la Comunitat Valenciana, con un nivel alto de intensidad gripal, y
en Andalucia, Asturias, Castilla y Le6én y Extremadura, que notificaron un nivel bajo de actividad en el
pico de la epidemia. En cuanto a la difusién de la enfermedad, en la semana de maxima actividad
gripal se ha registrado un nivel de difusién epidémico en todo el territorio sujeto a vigilancia excepto
en Ceuta, con un nivel local de difusion.

El virus de la gripe A(HIN1D)pdmO09 circulé de forma predominante en 11 CCAA, y co-circul6 con
el virus de la gripe B en Andalucia, Aragén, Baleares, Canarias, Catalufia y Comunitat Valenciana,
siendo B mayoritario en las dos dltimas, y A(HIN1)pdmO9 en el resto. A nivel nacional se senalé un
nivel de intensidad de la actividad gripal bajo y una difusiéon epidémica de la enfermedad en el acmé
de la onda epidémica, con una circulacién mayoritaria de virus A(HIN1)pdmO09.

Difusion geografica de la incidencia de gripe

Durante la temporada 2015-16 se realizé semanalmente el analisis espacio-temporal de la difusion
de la incidencia de gripe, a partir de la informaciéon obtenida de los médicos centinela pertenecientes
a las 17 redes centinela del Sistema centinela de Vigilancia de la gripe en Espafia (ScVGE), mediante
un modelo mixto de regresion de Poisson Bayesiano®.

La evolucion de la difusion geografica de la gripe en Espana durante esta ultima temporada se
resume en los mapas incluidos en la figura 3. El incremento de la incidencia gripal empez6 en la
region noroeste peninsular y se desplazé hacia el noreste y sureste a lo largo de la temporada.
Posteriormente, a partir de la semana 8/2016 se ha observado una intensificacion de la actividad gripal
en el noreste peninsular que se ha desplazado por el este peninsular y Baleares. En la semana 4/2016
se observo una mayor actividad gripal en las comunidades de Asturias, Cantabria, Pais Vasco y Navarra,
asi como en Canarias (Figura 3a), mientras que en la semana 11/2016 (Figura 3b), la mayor actividad
gripal se identificé en zonas de las comunidades de Aragén, Cataluna, Castilla La Mancha, Comunitat
Valenciana y Baleares®.
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Figura 3. Evolucién de la difusién geogrdfica de la incidencia de gripe.
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Fuente: CNE Sistema centinela de Vigilancia de Gripe en Esparia.

Informacién virolégica

En la temporada 2015-16 se notificaron al SVGE un total de 8.390 detecciones de virus de la gripe,
de las que el 32% procedian de fuentes centinela. De las 2.716 detecciones centinela, 1.777 (65,5%)
fueron virus de la gripe A, 935 (34,4%) virus tipo B y 4 (0,1%) virus tipo C. De los 1.699 (96%) virus
de la gripe A subtipados, 1.658 (98%) fueron virus A(HIN1)pdmO09 (Figura 4). Ademas se notificaron
5.674 detecciones procedentes de fuentes no centinela (69,4% A, 30,5% de B, y 0,1% C). Entre los
subtipados (86%), el 97% fueron A(H1N1)pdmO09.

Figura 4. Detecciones centinela de virus de la gripe por tipo/subtipo de virus.
Temporada 2015-16. Espaiia
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Fuente: CNE. Sistema centinela de Vigilancia de Gripe en Esparia.

A nivel nacional, la actividad gripal de la temporada 2015-16 en Espafia se ha asociado a una
circulacién predominante de virus A(HIN1)pdm09, sobre todo al principio de la onda epidémica, con
una contribucién creciente de virus B, principalmente a partir del pico epidémico, que dio lugar a un
cambio en el patrén de circulacién viral en las dltimas semanas de la temporada (Figura 4). La
estimacion del porcentaje semanal de positividad por tipo/subtipo de virus permite observar una
primera onda de circulacién de virus A(HIN1)pdmO09 y posteriormente otra de virus B. A partir de la
semana 50/2015 el virus que circulé de forma mayoritaria fue el virus A(HIN1)pdmO09, alcanzé la
maxima tasa de deteccion viral en la semana 05/2016, descendiendo a partir de entonces. Desde la
semana 10/2016 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.
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Fuente: CNE. Sistema centinela de Vigilancia de Gripe en Espaia.

En las redes centinela con picos de intensidad gripal mas tempranos se ha observado una mayor
contribucion del virus A(HIN1)pdmO09, mientras que en aquellas con periodos epidémicos mas tardios,
se ha podido notar una mayor contribucién del virus B. El porcentaje de positividad de las muestras
centinelas ha estado por encima del 40% de la semana 1/2016 a la 16/2016.

Basandose en el estudio de la hemaglutinina, el Centro Nacional de Microbiologia ha caracterizado
genéticamente 420 virus de la gripe A(H1N1), todos ellos semejantes a A/SouthAfrica/3626/2013, 37
virus A(H3N2), todos ellos semejantes a A/HongKong/4801/2014, y 91 virus de la gripe B, 4 de ellos
semejantes a la cepa vacunal B/Phuket/3073/2013 (linaje Yamagata) y los 87 restantes (96%) semejantes
a B/Brisbane/60/2008 (linaje Victoria). E187% de los virus A(HIN1)pdmO09 caracterizados genéticamente
pertenecian al grupo genético 6B.1 (Figura 6).

Figura 6. Caracterizaciones genéticas de detecciones de virus de la gripe.
Temporada 2015-16. Espaiia
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Fuente: Sistema de Vigilancia de la Gripe en Espafa.

El analisis de inhibicion de la hemaglutinacién de 95 virus de la gripe A(H1N1), aislados en
cultivo celular, ha demostrado semejanza antigénica con el virus vacunal A/California/07/2009. En el
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caso del virus de la gripe B, el andlisis de 6 virus ha demostrado semejanza antigénica con el virus
B/Brisbane/60/2008 (linaje Victoria), distinto de la cepa vacunal perteneciente al linaje Yamagata. El
analisis de la susceptibilidad a antivirales inhibidores de la neuraminidasa de 83 de los virus AHIN1
ha permitido la deteccién de dos virus resistentes a oseltamivir y sensibles a zanamivir (presencia de
la mutacién H275Y en el gen de la neuraminidasa) en pacientes ingresados y tratados previamente
con oseltamivir. Ninguno de los virus AH3N2 (1) o virus de la gripe B (18) analizados ha evidenciado
la identificacion de mutaciones de resistencia a oseltamivir o zanamivir.

Brotes

Desde el inicio de la temporada 2015-16 se han notificado 12 brotes de gripe en siete CCAA
(Andalucia, Aragon, Castilla y Le6n, Catalufa, Ceuta, Navarra y Pais Vasco). El primero tuvo lugar en
la semana 48/2015, y el ultimo en la 20/2016. Cuatro tuvieron lugar en instalaciones sanitarias (uno
asociado a A(HINDpdmO9 y los otros tres a ANS); cuatro en instituciones de cuidados de larga
estancia (los cuatro asociados al virus de la gripe A(HIN1)pdm09); tres en residencias de ancianos
(dos asociados a A(HINDpdmO9 y el otro a A(H3N2)); y uno en una guarderia (asociado a virus
tipo B). El 17% de los pacientes (50/291) fueron hospitalizados y 6 fallecieron.

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

Esta ultima temporada ha sido la décima temporada en la que se ha obtenido informacién no
centinela sobre la circulaciéon 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 patrén temporal de circulacion
en relacion con la circulacion de virus gripales.

Desde el inicio de la temporada 2015-16 se notificaron 2.969 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, Cataluia, Galicia, Murcia, Navarra, y La Rioja).

A lo largo de la temporada se observé un aumento en la tasa de deteccion de VRS desde la semana
46/2015 hasta la semana 53/2015 en la que se alcanzé una tasa mixima de deteccién viral del 49%
(Figura 7). Desde entonces la circulaciéon 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 12/2016, doce semanas después de que se registrara la maxima
intensidad de circulaciéon de VRS.

Figura 7. Tasa de deteccién de virus de la gripe y VRS (%).
Temporada 2015-16. Espaiia
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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 informaciéon adecuada para el control de la enfermedad a las
autoridades sanitarias. Este sistema proporciona informaciéon 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 2015-16 participaron en la vigilancia de CGHCG 90 hospitales distribuidos
por todo el estado (1-16 hospitales por CA), con una poblacion vigilada global de 21.511.177 habitantes
(46% de la poblacion espaiiola).

La tasas de hospitalizacion acumuladas de los CGHCG ajustadas por edad, que se muestran en
este informe, se han calculado utilizando como denominador las poblaciones de referencia de los
hospitales participantes, mediante el método de estandarizacién directo, utilizando como poblacién
estandar la poblacion espanola de 2010, calculada segin estimaciones inter-censales de la poblacion,
tomando como anos pivotes los Censo de Poblacién y Vivienda de los anos 2001 y 2011 del Instituto
Nacional de Estadistica (INE). Para estimar las tasas especificas de hospitalizacién 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 informacién. Para las demas CCAA se aplico la
distribucién por grupo de edad de la poblacién de cada CA, en el primer afo calendario de cada
temporada de gripe, a la poblacion 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 20/2016 (del 16 al 22 de mayo) se notificaron
3.101 CGHCG en 19 CCAA, 1.071 (35%) fueron admitidos en UCI y 352 (11%) fallecieron. En la semana
40/2015 se notificaron los tres primeros CGHCG, y en la semana 20/2016 los dos dltimos casos graves
de la temporada. De los 3.101 CGHCG, el 57% eran hombres. La mediana de edad fue de 59 afios
(RIC: 43-73), concentrandose la mayor proporcion de casos en los mayores de 64 afios (40%), seguido
del grupo de 45-64 afios (33%). De las 214 mujeres en edad fértil (15-49 afios), 29 (14%) estaban
embarazadas (82% en el segundo o tercer trimestre).

En la figura 8 se muestra las detecciones virales en CGHCG por tipo/subtipo de virus y grupo de
edad. En el 85,1% de los pacientes se identificé el virus de la gripe A, en el 14,8% el virus B, y en el
0,1% C. De las detecciones A subtipadas (1.516 casos) el 98% fueron A(H1IN1)pdm09.

Figura 8. Detecciones virales en CGHCG por grupos de edad.
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En cuanto a la presencia de factores de riesgo de complicaciones de gripe, 2.225 casos (75%)
presentaron alguno de estos factores, variando en funcion de la edad: el 81% (IC 95%: 80-83) de los
pacientes mayores de 14 afios frente al 31% (IC 95%: 25-36) en los menores de 15 afios. Los factores
de riesgo mas frecuentes en mayores de 14 afios fueron la enfermedad cardiovascular crénica (32%),
la enfermedad pulmonar crénica (26%) y la diabetes (26%).

En esta ultima temporada la complicacién mas frecuente fue la neumonia (80%) y la coinfeccion
(34%), superior a la de temporadas previas. En cambio, el sindrome de distrés respiratorio y el fallo
multiorganico se presentaron en el mismo rango de las temporadas previas. Del total de casos
hospitalizados en 2015-16, 1.071 (35%) casos ingresaron en UCI, lo que supone una proporciéon
semejante al registrado en las temporadas 2011-12; 2013-14 y 2014-15, y menor que en las
temporadas 2010-11 y 2012-13. Respecto al estado de vacunacion, de los 1.866 pacientes
pertenecientes a grupos donde estaba recomendada, el 64,5% no habian recibido la vacuna
antigripal de esta temporada.

En la temporada 2015-16 la tasa acumulada de hospitalizacion ajustada por edad fue de 13,85 (IC
95%: 13,36 - 14,33) casos por 100.000 habitantes. En la figura 9 se muestran las tasas acumuladas de
hospitalizacion especificas para cada grupo de edad durante las seis temporadas post-pandémicas. En
la temporada actual, respecto a la 2014-15, se observa un incremento de las tasas en todos los grupos
de edad. Las mads altas se observan en los mayores de 64 afos (30,6 casos por 100.000 habitantes),
seguidas de las del grupo de 0-4 afos, con una cifra muy similar (30,5 casos por 100.000 habitantes).

Figura 9. Tasas acumuladas de hospitalizacion de CGHCG por grupo de edad.
Temporadas 2010-11/2015-16. Espaiia
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Fuente: Sistema de Vigilancia de Gripe en Espafa.

Mortalidad relacionada con gripe

Defunciones en casos graves hospitalizados confirmados de gripe.

Desde la semana 40/2015 hasta la semana 20/2016 se registraron 352 defunciones entre los
CGHCG en 18 CCAA. El 58% eran hombres y la mediana de edad fue de 68 afios (RIC: 56-79). La
mortalidad aumenta con la edad, concentrandose la mayor proporcion de casos en los mayores de 64
anos (59%), seguido del grupo de 45-64 afios (32%). En el 90% de los casos se confirmé la infeccion
por virus de la gripe A (98% A(HIN1)pdmO9 entre los subtipados). El 91% de la defunciones
confirmadas por virus A(HIN1DpdmO09 se produjeron en personas mayores de 44 afos (el 53% eran
mayores de 65 afnos).

De los casos en los que se disponia de informacion, el 88% presentaban algian factor de riesgo de
complicaciones de gripe. Entre los mais frecuentes destacaron la enfermedad cardiovascular crénica
(40%), la diabetes (31%) y la enfermedad pulmonar créonica (27%). De los 352 fallecidos, 220 (63%)
habian ingresado en UCI. Entre los 273 casos susceptibles de vacunacion antigripal, con informacion
disponible, 160 (59%) no habian recibido la vacuna antigripal de esta temporada.
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La letalidad de la enfermedad grave de gripe en la temporada 2015-16, estimada en términos de
defunciones entre el total de los CGHCG y entre los casos admitidos en UCI fue del 12,2% (IC 95%:
11,0-13,4) y 22,1% (IC 95%: 19,5-24,8), respectivamente (Tabla 1).

Tabla 1. Letalidad en CGHCG y admitidos en UCI.
Temporadas 2010-11 / 2015-16. Espaiia

2010-2011 2011-2012 2012-2013 20132014 2014-2015 2015-2016

Letalidad en CGHCG 12,3 8,6 10,5 11,9 15,7 12,2
(IC 95%) (10,8-14,0) (6,6-11,1) (8,1-13,4) (10,7-13,3)  (13,9-17,5)  (11,0-13,4)
Letalidad en CGHCG
admitidos en UCI
(IC 95%)

253 16,3 16,9 22,6 223 22,1
(21,9-29,00  (11,7-22,3)  (12,3-228)  (19,9-256)  (18,7-25,9)  (19,5-24,8)

CGHCG: casos graves hospitalizados confirmados de gripe; IC: intervalo de confianza; UCI: 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 la temporada 2015-16 el Sistema MOMO en Espafia’ ha incluido las defunciones 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 se basa en un modelo
restrictivo de medias historicas. Las estimaciones de mortalidad esperada se realizan mediante modelos
basados en la mortalidad observada del 1 de enero 2007 al 31 de diciembre 2012 procedente del
Instituto Nacional de Estadistica. Si bien la fuente de los datos es mortalidad diaria, 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, la mortalidad general observada sobrepasé
a la esperada en las semanas 9, 11, 13 y 14/2016. Este aumento se manifest6 en el grupo de 15 a 64
anos (Figura 10), donde se estim6 un exceso de un 11-18% (por encima de 2 Z-scores) del total de
defunciones esperadas.

Figura 10. Mortalidad diaria por todas las causas e incidencia semanal de gripe
en el grupo de edad de 15-64 afios. Espaiia. Hasta semana 20/2016
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Efectividad vacunal

Los estudios de efectividad de la vacuna (EV) antigripal 2015-16 realizados en el marco de las redes
centinela integradas en el SCVGE han revelado un efecto protector moderado (50%) de la vacuna
antigripal frente a infeccion confirmada por A(HIN1)pdmO9 en ninos y adultos jovenes, en linea con la
concordancia antigénica con la cepa vacunal A/California/7/2009 (HINDpdmO09. Las estimaciones
ofrecen valores similares de proteccion frente a la infeccion confirmada por gripe B, a pesar de que en
este caso las cepas circulantes de gripe B (lineaje Victoria) en Espana eran distintas antigénicamente de
la cepa vacunal (linaje Yamagata). Al nivel europeo, en el estudio 'MOVE que centraliz6 resultados de
doce paises se han obtenido estimaciones moderadas/bajas frente a gripe B. Sin embargo estos resultados
fueron caracterizados por un grado alto de heterogeneidad entre los paises, por lo que son necesarios
estudios adicionales para entender mejor en qué medida se relacionan la efectividad de la vacuna con
la concordancia antigénica entre cepas circulantes y vacunales de virus de gripe B.

En la temporada 2015-16 el proyecto I-MOVE+ ha ofrecido por primera vez estimaciones de la EV
antigripal frente a la hospitalizaciéon con gripe confirmada en mayores de 64 afios. El componente
espanol formado por hospitales y unidades de salud publica de Aragén y Pais Vasco observé un
efecto moderado protector, frente a gripe confirmada por todos los tipos de virus (57%), con un
efecto protector significativo mayor frente a virus B (73%) y frente a A(HIN1)pdmO9 en mayores
de 79 afios (64%).

Los resultados preliminares de EV antigripal en Espafia contribuyeron a la decision del Comité de
seleccion de cepas vacunales de la OMS en febrero de 2016, sobre las recomendaciones de la vacuna
antigripal de la proxima temporada 2016-17°.

Actividad gripal en el hemisferio norte

En la temporada 2015-16 el virus de la gripe ACHIN1)pdmO09 predomind inicialmente en la mayoria
de los paises de la region europea de la OMS’. Como se observa a menudo en las temporadas de gripe
en el hemisferio norte, se produjo un cambio en el patréon de circulaciéon viral con un predominio
centinela de virus B a partir de la semana 9/2016. La actividad gripal alcanzé su pico en las semanas
5-7/2016, siendo los paises del este de la regién europea los primeros afectados.

Durante la temporada, el 57% de las muestras centinela positivas fueron virus tipo A, principalmente
AHINDpdmO09 (86% de los subtipados). En cuanto a los virus tipo B subtipados, el 97% fueron
adscritos a linaje B/Victoria. La mayoria de los virus caracterizados fueron genéticamente semejantes
a los virus incluidos en la vacuna recomendada por la OMS para la temporada 2015-16 en el hemisferio
norte. Sin embargo, el virus tipo B mas prevalente (linaje Victoria) no estaba incluido en la vacuna
trivalente, la mas ampliamente usada en Europa, aunque si en la tetravalente. La inmensa mayoria de
los virus testados durante la temporada no presentaron una susceptibilidad reducida a los inhibidores
de la neuraminidasa

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 en el grupo de edad de 15-64 afios entre el final de 2015 y la semana 14/2016. Si bien esta
sobremortalidad podria haber estado asociada a la gripe, existen otros posibles factores contribuyentes.
El exceso de mortalidad fue similar al observado en la temporada 2012-13, y ligeramente inferior al
de la temporada 2014-15.

Discusion

La temporada de gripe 2015-16 se desarroll6 en Espafia como una epidemia gripal tardia, que tuvo
un maximo de actividad a finales de febrero y una finalizacién en la ultima semana de marzo, la mas
prolongada en el tiempo, junto con la temporada 2005-06, desde el inicio de la vigilancia centinela.
Cabe senalar que desde la pandemia de gripe de 2009, parece observarse una tendencia hacia el retraso
del inicio de las temporadas de gripe. Asi, después de la pandemia se alcanzé el pico de actividad gripal
en febrero en 4 de 6 temporadas de gripe (66%), mientras que en las seis temporadas pre-pandémicas
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previas solo se alcanz6 la maxima actividad gripal en febrero en dos de ellas (33%). La duracion de la
temporada (11 semanas), aun siendo la mayor desde la pandemia, se situ6 en el rango de las dltimas 10
temporadas de gripe previas (rango: 7-12 semanas).

La actividad gripal ha estado asociada a una circulacién previa de virus A(HIN1)pdmO9 hasta dos
semanas después del pico, en el que el patrén de circulacion viral cambié a un predominio de virus
de la gripe B. Este mismo patrén se observo en la region europea de la OMS en la que se senal6 un
predominio inicial de A(HIN1)pdm09 en la mayoria de los paises de la region para cambiar a
circulacién predominante de virus B desde la semana 9/2016°. La epidemia gripal 2015-16 tuvo las
mismas caracteristicas en Canada y USA!*!L,

A nivel nacional, se ha observado un nivel bajo de intensidad de actividad gripal, mas bajo que en
las temporadas previas posteriores a la pandemia. Sin embargo, como la incidencia gripal se ha mantenido
por encima del umbral basal durante 11 semanas, la tasa de incidencia acumulada de gripe ajustada por
edad (2.004 casos/100.000 h.) se sitia en el rango de temporadas previas, similar a las temporadas
2010-11/2012-13, mayor que la 2013-14 y menor que la temporada previa 2014-15. Por grupos de edad,
las mayores tasas de incidencia acumulada de gripe se observaron en el grupo de 0-4 afios, seguidas del
grupo de 5-14. De hecho, las registradas en los menores de cinco afios son las mas altas en este grupo
de edad desde la pandemia. En cambio, las tasas de incidencia acumulada de gripe en los mayores de
64 afios fueron inferiores a la temporada pasada, cuando predominé A(H3N2).

La actividad gripal en la temporada 2015-16 ha dado lugar a una onda epidémica atipica, con una
meseta de incidencia de gripe estable desde la semana 4/2016 hasta la semana 12/2016. Esta evolucién
podria estar relacionada con una acentuada heterogeneidad geografica en el desarrollo de la actividad
gripal a lo largo de la temporada: se ha observado un pico temprano y circulaciéon predominante de
AHINDpdmO9 en redes principalmente del norte de Espafia, y una onda epidémica mas tardia en las
redes fundamentalmente del noreste y este peninsular y Baleares, con circulacion predominante de
virus B. Un estudio realizado al final del periodo epidémico de esta temporada revel6 un patrén de
difusion geografica norte-sur de la onda epidémica gripal, coincidiendo con lo observado en la
temporada 2010-11 en Espafa y en varias temporadas gripales previas en Europa’.

Por otra parte, la evolucion de la incidencia de gripe por grupos de edad muestra que en el grupo
de 5-14 afios se alcanzé el pico epidémico entre tres y cinco semanas mas tarde que en el resto de
grupos de edad, lo que evidencia una mayor persistencia de la actividad gripal en nifios de edad
escolar, como corresponde a una circulacién mayoritaria de virus B en la segunda parte de la onda
epidémica y que persistio hasta el final de la temporada.

En la temporada 2015-16, ademas de heterogeneidad geogrifica en el patron de circulacion viral
y la presentacion en el tiempo de la onda epidémica, se observé también diferencias notables en el
porcentaje de positividad por redes. Si bien a nivel nacional se mantuvo por encima del 40% durante 15
semanas seguidas, esta intensidad de circulacion viral se sefial6 durante 13-14 semanas en redes como
Navarra, Pais Vasco y Baleares, mientras que Extremadura, Castilla Leon y Castilla La Mancha persistio
esta positividad durante 5-8 semanas.

En cuanto a la vigilancia de brotes, el nimero notificado fue menor que otras temporadas (12
brotes esta temporada vs 15 y 19 en las temporadas 2013-14 y 2014-15 respectivamente)'*'3. El 92%
de los brotes se asoci6 a virus tipo A (siete A(HINDpdmO09, 3 ANS y uno A(H3N2)) todos ellos en
centros sanitarios, geriatricos o instituciones de larga estancia. La escasa circulacion de A(H3N2)
durante esta temporada, mucho menor que en las dos previas, puede explicar el menor nimero de
brotes notificados desde centros geriatricos, que a su vez explica el menor nimero total de brotes.

La presentacion en el tiempo de los CGHCG notificados durante esta temporada coincidié con la
onda estacional de gripe en Espafia. En dicho periodo se notificaron el 90% de los casos registrados.
Aun cuando el grupo mayoritario de hospitalizados esta temporada fue el de mayores de 64 afios (40%),
este porcentaje es menor que la temporada pasada (60%)', en consonancia con los virus responsables
de la gran mayoria de los ingresos en cada una de ellas (A(HIN1)pdmO09 y A(H3N2), respectivamente.
En la temporada 2015-16, el 33% de los CGHCG notificados se ha acumulado en el grupo de adultos
jovenes (45-64 anos) y un 14% en el grupo de 15 a 44 anos, una situaciéon que se ha repetido en las
epidemias gripales con predominio de virus A(HIN1)pdm09'2. Cifras similares se observan en Europa,
donde el 40% de los casos hospitalizados confirmados estaban entre los 15 y los 64 afios’. Dada la
menor afectacién de CGHCG en mayores de 64 afos esta temporada respecto a la previa, el porcentaje
de pacientes que presentaba factores de riesgo de complicaciones de gripe fue menor (75% vs 88%).
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Desde que se inici6 la vigilancia de CGHCG durante la pandemia de 2009, ésta ha sido la temporada
de gripe con mayores tasas globales acumuladas de hospitalizacién. El hecho de que las tasas sean
mas altas en todos los grupos de edad, asi como la tendencia ascendente que se observa desde la
puesta en marcha del sistema (principalmente en las ultimas tres temporadas), hacen pensar que, en
gran medida, el mayor nimero de casos notificados es consecuencia de la consolidacién del sistema
de vigilancia. De hecho, cuando se analiza el patrén de gravedad segun indicadores clasicos, se
observa que la letalidad entre los CGHCG se sitia en el rango de lo observado en las temporadas
previas de predominio de A(HIN1)pdmO09 (2010-11 y 2013-14), e inferior a la de la temporada pasada
2014-15, con predominio de A(H3N2) y un mayor impacto en la mortalidad de personas mayores de
64 anos'. Ademas, no se observan diferencias significativas en el porcentaje de ingresados en las
Unidades de Cuidados Intensivos, ni en la letalidad en los CGHCG ingresados en ellas, en la temporada
2015-16 con respecto a las previas temporadas post pandémicas.

Sin embargo, un hecho diferencial de la temporada 2015-16 es que durante la epidemia gripal
se identificaron excesos de mortalidad por todas las causas en adultos jévenes (15-64 afios), tanto
por el Sistema MOMO?", entre las semanas 9 y 14/2016, como por la red Europea EuroMOMO', en
varias semanas no consecutivas del 2016. Excesos similares se han informado en varios paises
europeos'’, coincidiendo con la epidemia gripal, si bien otros factores podrian considerarse como
posibles causas de esta sobremortalidad. El nivel de exceso de mortalidad por todas las causas
observado esta temporada en Europa fue similar al de la temporada 2012-13, e inferior al de la
temporada pasada, cuando afect6é principalmente a los mayores de 64 anos'. Esto sugiere que, si
bien en la temporada 2015-16 los indicadores de gravedad de la infeccién gripal son similares a los
de temporadas previas, la gripe podria haber contribuido a un mayor impacto en la mortalidad de
la poblacién espaifiola de adultos jévenes (15-64 anos), durante algunas semanas de la epidemia
gripal del pasado invierno. Por otra parte, también en la temporada 2015-16 se estimaron las mayores
tasas de hospitalizacién en menores de cinco afios, un hecho en consonancia con la mayor afectacion
por gripe leve de nifios de esta edad en las consultas centinela de atencién primaria.

Los resultados de EV antigripal 2015-16 sefialan una proteccion moderada de la vacuna en
adultos jovenes con gripe leve que acuden a las consultas de atencién primaria. Asi mismo la
efectividad frente a hospitalizacioén con infeccion confirmada grave de gripe senala valores moderados
en pacientes mayores de 64 afios. Estos resultados estin en consonancia con estudios previos en
nuestro entorno que sefialan que la vacuna antigripal podria prevenir la hospitalizacion por gripe en
poblacién de riesgo'®?. El hecho de que durante la temporada 2015-16, mas de la mitad de los
CGHCG notificados en vigilancia, susceptible de ser vacunados, no hubiesen recibido la vacuna
antigripal de la temporada sigue reforzando la importancia de las recomendaciones oficiales de
vacunacion antigripal. Es necesario subrayar que una efectividad moderada 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.

Conclusiones

La temporada 2015-16 present6 una actividad gripal baja asociada a una circulacién predominante
de virus de la gripe A(HIN1Dpdm09, que cambid a un patron mayoritario de gripe B a partir del pico
de la epidemia gripal. Se inici6 de forma tardia, presentando posteriormente una onda epidémica
atipica con una meseta de incidencia de gripe estable durante varias semanas consecutivas. La duracion
total de la epidemia, aun siendo la mayor desde la pandemia, se situ6 en el rango de las 10 temporadas
previas y se prolongé hasta la dltima semana de marzo. Los menores de 15 afos fueron el grupo de
edad mas afectado, con mayores tasas de incidencia acumulada en el grupo de 0-4 afios. En este grupo
de edad, las tasas registradas son las mas altas desde la pandemia. El patrén de circulacion viral y su
evolucion con el tiempo ha presentado gran heterogeneidad geografica.

Desde que se inici6 la vigilancia de CGHCG durante la pandemia de 2009, esta ha sido la
temporada de gripe con mayores tasas globales acumuladas de hospitalizacion. Sin embargo, el
mayor nimero de casos notificados esta temporada puede tener mas relaciéon con la consolidacién
del sistema que con una verdadera mayor gravedad de esta temporada. En este sentido, no se observo
un mayor porcentaje de ingresados en UCI, ni en la letalidad en los CGHCG ingresados en ellas
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respecto a temporadas previas. Sin embargo, el exceso de mortalidad por todas las causas identificado
en el grupo de 15-64 afnos durante algunas semanas de la epidemia gripal no permite descartar que
la gripe del pasado invierno hubiera causado un mayor impacto en la mortalidad de la poblacion
espanola de adultos jévenes.

Las estimaciones moderadas de EV antigripal frente a infeccion confirmada leve y grave de gripe
subrayan la importancia de las recomendaciones oficiales de vacunacion antigripal. Es necesario
recordar que una efectividad moderada 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, Aragon, Asturias, Baleares,
Canarias, Cantabria, Castilla la Mancha, Castilla y Le6n, Catalufia, Comunidad Valenciana, Extremadura,
Madrid, Navarra, Pais Vasco, La Rioja, Ceuta y Melilla. Epidemiologos de: Servicio de Epidemiologia,
Consejeria de Salud de la Junta de Andalucia; Servicio de Vigilancia en Salud Publica, Direcciéon General
de Salud Publica, Aragén; Direccion General de Salud Publica y Planificacién, Consejeria de Salud y
Servicios Sanitarios, Asturias; Servicio de Epidemiologia, Direccion General de Salut Publica, Baleares;
Seccién 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; Direcciéon 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 Catalufia Generalitat Catalunya;
Subdireccién General de Epidemiologia y Vigilancia de la Salud, Conselleria de Sanitat. Comunitat
Valenciana; Subdireccion de Epidemiologia, Direcciéon de Salud Publica, Servicio Extremefio de Salud;
Direccion Xeral de Innovacion e Xestion da Sadde Publica de Galicia; Direccion General de Atencion
Primaria de la Comunidad de Madrid; Servicio de Epidemiologia. Consejeria de Sanidad de la Region de
Murcia; Seccion 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, Direccion 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 Leon; 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 Ramoén 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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