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RESUMEN

Fundamento: Espafa experimentd una circulacion del nuevo
virus de la gripe (HIN1)2009 durante el verano de 2009, que evolu-
ciono de forma creciente hasta la presentacion a principios del otofio
de la primera onda pandémica por dicho virus. Los objetivos de este
trabajo son describir la evolucion de esta onda pandémica en nuestro
pais y evaluar su impacto en la morbilidad y mortalidad de la pobla-
cion espanola.

Meétodo: A partir de la informacion proporcionada por el Siste-
ma de Vigilancia de la Gripe en Espafia y el Centro de Coordinacién
de Alertas y Emergencias del Ministerio de Sanidad y Politica Social
se han estimado una serie de indicadores epidemiolégicos y virolo-
gicos para evaluar el nivel de actividad e intensidad de la onda pan-
démica, asi como su gravedad.

Resultados: La onda pandémica por el virus (HIN1)2009 se ini-
ci6 a comienzos del otofio de 2009 y registré valores maximos de
incidencia de gripe de 372,15 casos semanales/100.000 habitantes.
Las mayores tasas de incidencia de gripe se observaron en los meno-
res de 15 afos. La tasa de deteccion viral en el periodo pandémico se
mantuvo en el rango de las registradas previamente (46,4%). Se esti-
mo una tasa de letalidad global de 0,43 defunciones por 1.000 casos
de gripe pandémica. Un 64% de las defunciones por gripe pandémi-
ca se registraron en adultos jovenes, con maximas tasas de mortali-
dad en el grupo de 45-64 afios (9,35 defunciones/1.000.000 habitan-
tes). La mortalidad asociada a gripe estacional en el periodo 2001-
2008 fue maxima en los mayores de 64 afios (95% del total de defun-
ciones).

Conclusiones: La onda pandémica por el virus de la gripe
(HIN1)2009 tuvo una presentacion precoz en Espafa y una intensi-
dad media en comparacion con las trece ondas estacionales previas
de gripe. Esta primera onda también se caracterizo por un caracter
leve, teniendo en cuenta tasas de letalidad o mortalidad, si bien un
elevado porcentaje de las defunciones confirmadas por el nuevo
virus se ha observado en menores de 65 afios.
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ABSTRACT

Surveillance of influenza Pandemic
(H1N1)2009 in Spain

Background: During the summer of 2009, Spain experienced
the circulation of the novel influenza (HIN1)2009 virus, beyond the
usual period of influenza activity, increasingly evolving up to the
presentation in the early autumn of the first wave of the pandemic
virus. The objectives of this study are to describe the evolution of the
pandemic wave in our country and to assess their impact on morbi-
dity and mortality of the Spanish population.

Method: From the information obtained from the Spanish
Influenza Surveillance System and the Coordinating Centre for
Health Alerts and Emergencies within Spanish Ministry of Health
and Social Policy have been estimated a number of epidemiological
and virological indicators that were used to assess the level of acti-
vity and intensity of the pandemic wave, as well as its severity

Results: The beginning of the pandemic wave in Spain started in
early autumn 2009 reaching the maximum weekly incidence rate of
372.15 cases/100,000 inhabitants. The highest incidence was regis-
tered in under 15 years old. Viral detection rate registered during the
pandemic period remained at the range of previously recorded
(46.4%). We estimated an overall mortality rate of 0.43 deaths per
1,000 pandemic cases. The 64% of deaths from pandemic influenza
occurred in young adults and the highest mortality rates were regis-
tered in the 45-64 years age group with 9.35 deaths/1,000,000 inha-
bitants. Mortality associated with seasonal influenza in the period
2001-2008 was highest in those over 64 years (95% of all deaths).

Conclusions: The influenza (HIN1)2009 pandemic wave in
Spain showed an early presentation and a medium level of influenza
intensity compared to the previous thirteen seasonal influenza
waves. Considering lethality or mortality rates, this first pandemic
wave was also characterized by a mild severity, although a high per-
centage of deaths confirmed by the new virus were observed in popu-
lation under 65 years.

Key words: Influenza. Human. Sentinel Surveillance. Swine-
Origin Influenza A HIN1 Virus. Morbidity. Mortality.

Conflicto de intereses:
No hay conflicto de intereses.



Amparo Larrauri Cdmara et al.

INTRODUCCION

La aparicion de casos de infeccion huma-
na por un nuevo virus de la gripe (HIN1)
2009 en abril de 2009, en Méjico y EE UU!,
junto a la comprobacion de una transmision
interhumana del virus, llevd a la Organiza-
cion Mundial de la Salud (OMS) a elevar a
fase 5 el nivel de alerta pandémico el 29 de
abril y a fase 6 el 11 de junio, como respues-
ta a una transmision sostenida del mismo
virus en dos de las regiones mundiales?.
Espafia, como la mayoria de paises del
hemisferio Norte?®, experiment6 una circula-
cion de virus (HIN1)2009 durante el verano
de 2009, fuera del periodo habitual de activi-
dad gripal, que evoluciond de forma crecien-
te hasta la presentacion a principios del oto-
flo de 2009 de la primera onda pandémica en
nuestro territorio. La estrategia de vigilancia
de casos humanos de infeccion por el virus
pandémico se fue adaptando en nuestro pais
a la evolucion de la pandemia®, de acuerdo
con el Plan Nacional de Preparacion y Res-
puesta frente a una pandemia de gripe y las
recomendaciones internacionales®®.

Tras la declaracion de fase 5 de alerta pan-
démica, el Centro Europeo para el Control
de Enfermedades (ECDC) y la OMS reco-
mendaron prolongar la vigilancia de la gripe
estacional mediante los sistemas de vigilan-
cia de gripe habituales, intensificando las
medidas de contencidn. Posteriormente, en
junio de 2009, tras declarar la OMS la fase 6
de alerta pandémica, se recomendo la adop-
cion de una estrategia de vigilancia acorde
con una fase de mitigacion, en la que la vigi-
lancia del virus pandémico a través de los
sistemas rutinarios de vigilancia de gripe
sustituyera paulatinamente a la notificacion
individualizada de casos confirmados por
laboratorio®’. El cambio de estrategias de
vigilancia se produjo paulatinamente en el
Estado espaiiol a lo largo del mes de junio y
julio de 2009 y fue ratificado por el Consejo
Interterritorial del Sistema Nacional de
Salud el 22 de julio de 20097. De esta forma,
apartir de la semana 29/2009 (del 19 al 25 de
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julio), la evolucién de la pandemia se moni-
torizo mediante la informacion epidemiolo-
gica y viroldgica proporcionada por el Siste-
ma de Vigilancia de la Gripe en Espafia
(SVGE).

Siguiendo las citadas recomendaciones, la
actividad de vigilancia de gripe a través del
SVGE se mantuvo integramente a partir de
la semana 19/2009 (del 10 al 16 de mayo).
En periodos interpandémicos este sistema de
vigilancia centinela (integrado desde 1996
en la red de vigilancia europea de gripe
—EISN-, coordinada actualmente por el
ECDC?) suele interrumpirse en el periodo de
menor actividad gripal, pero ante la situa-
cion creada se acordd su mantenimiento y
refuerzo para ayudar a una vigilancia eficaz
de la pandemia. Durante el verano de 2009
este refuerzo se tradujo en dos aspectos fun-
damentales: el aumento de los médicos cen-
tinela participantes y un incremento del
nimero de muestras recogidas de los pacien-
tes para confirmacion virologica de la enfer-
medad.

El objetivo de este trabajo es describir la
evoluciéon de la pandemia por virus
(HINT1)2009 en Espaiia durante el verano de
2009 y en la posterior onda pandémica y
evaluar su impacto en la morbilidad y morta-
lidad de la poblacion espafiola, comparando-
lo con el de las temporadas de gripe estacio-
nal previas.

MATERIAL Y METODOS

El Sistema de Vigilancia de la Gripe en
Espafia (SVGE) es un sistema de vigilancia
de la gripe de ambito estatal, coordinado por
el Centro Nacional de Epidemiologia (CNE,
ISCIII) y el Centro Nacional de Referencia
de Gripe (Centro Nacional de Gripe de la
OMS del Centro Nacional de Microbiologia
—CNM-, ISCIII, Majadahonda, Madrid) y
formado por una serie de redes autonomicas
de médicos generales y pediatras (MP) cen-
tinela voluntarios, asi como por un conjunto

Rev Esp Salud Publica 2010, Vol. 84, N.° 5



de laboratorios de microbiologia con capaci-
dad de deteccion de virus de la gripe. A
comienzos de la temporada 2008-2009 parti-
cipaban en el sistema 524 médicos de aten-
cion primaria y 173 pediatras, con una
poblacion vigilada de 926.092 habitantes,
aproximadamente un 2,1% de la poblacion,
correspondiente a las 16 CCAA con redes
centinela de vigilancia de gripe (todas a
excepcion de Melilla, y Galicia y Murcia
que colaboran con la vigilancia viroldgica).
En la temporada 2009-2010 la red centinela
de Melilla se incorporo6 al SVGE, siendo 17
las CCAA con redes centinela de vigilancia
de gripe, con una poblacion vigilada total de
1.131.012 habitantes. Cumpliendo con las
recomendaciones de mantener y reforzar el
SVGE a partir de la semana 20/2009 (del 17
al 23 de mayo), el sistema aumento el nume-
ro de MP centinela participantes (22% de
incremento), con el resultado de una mayor
cobertura de poblacion vigilada (2,53% de la
poblacion total).

Los MP centinela notifican semanalmente
los casos de gripe detectados en sus pobla-
ciones de referencia siguiendo una defini-
cion de caso. Hasta esa temporada (2008-
2009), las redes de vigilancia centinela de
gripe habian utilizado la definicion de caso
de gripe de la CIPSAP (Clasificacion Inter-
nacional de Problemas de Salud en Atencion
primaria®), cambiando en la temporada
2009-2010 a la propuesta por la Unién Euro-
pea (UE) que comprende la aparicion subita
de los sintomas y al menos uno de los
siguientes cuatro sintomas generales: fiebre
o febricula, malestar general, cefalea, mial-
gia y al menos uno de los siguientes tres sin-
tomas respiratorios: tos, dolor de garganta,
disnea, junto a la ausencia de otra sospecha
diagnostical?.

Para la vigilancia virologica los MP centi-
nela toman frotis nasal o nasofaringeo de los
pacientes con gripe y los envian a los labora-
torios del SVGE para la deteccion de virus
gripales y tipado/subtipado de los mismos.
En un principio y para favorecer la especifi-
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cidad del SVGE se confirmaron todos los
casos de gripe que cumplian la definicion.
La estrategia de toma de muestras fue cam-
biando a lo largo del verano de 2009, confor-
me se intensificaba la circulacion del virus
pandémico y en funcion de las capacidades
de los laboratorios de microbiologia, pasan-
do de una confirmacion de todos los casos de
gripe a un muestreo sistematico de los
pacientes que consultaban a los MP centine-
la. Ademas de las muestras respiratorias pro-
cedentes de las consultas centinela, se notifi-
caron al SVGE, como en temporadas de gri-
pe previas, detecciones gripales procedentes
de otras fuentes «no centinela» (ej.: hospita-
les, laboratorios colaboradores, etcétera.).

La deteccion del virus (HIN1)2009 se
realizd mediante una PCR anidada multiple
de transcriptasa inversa para subtipar el gen
de la hemaglutinina de los virus de la gripe
A. La identificacion de los virus (HINT1)
2009 se llevo a cabo mediante el analisis
secuencial del producto de amplificacion de
este ensayo.

La informacién recogida por el SVGE
incluye habitualmente datos demograficos,
datos clinicos y de laboratorio y estado de
vacunacion de los casos diagnosticados de
gripe, afiadiéndose en esta ultima temporada
la recogida mas detallada de sintomas y sig-
nos clinicos, asi como presencia de patologi-
as cronicas subyacentes y embarazo. Los
datos semanales de vigilancia de gripe se
siguieron insertando por cada red centinela
en una aplicacion informatica via Web y se
analizaron a nivel central en el Centro
Nacional de Epidemiologia, para proporcio-
nar una informacién puntual sobre la evolu-
cion de la pandemia en Espaiia a nivel auto-
nomico y nacional (http://vgripe.isciii.es/
gripe).

A partir de la informacion proporcionada
por el SVGE, desde la temporada 1996-1997
hasta1a 2009-2010, se han estimado: 1) Indi-
cadores epidemiologicos: Tasas de inciden-
cia semanal de gripe y tasas de incidencia
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acumulada de gripe por temporada y grupo
de edad; porcentaje de casos de gripe pandé-
mica clinica con respecto a la poblacion
espafiola por grupo de edad, porcentaje de
toma de muestras por temporada, periodo y
grupo de edad. Para el calculo de incidencias
semanales y acumuladas de gripe se ha utili-
zado como denominador la poblacion vigila-
da en cada red centinela; 2) Indicadores viro-
logicos: Porcentaje de muestras positivas
por temporada (tasa de deteccion viral) y
semanas; distribucion de virus gripales por
tipo/subtipo por periodo y grupo de edad. Se
ha considerado periodo epidémico de cada
temporada de gripe al correspondiente a las
semanas epidemiologicas en las que la inci-
dencia de gripe sobrepasa el umbral basal de
actividad y el porcentaje de muestras positi-
vas es mayor del 30%. Por otra parte, el
umbral basal de actividad gripal semanal se
ha establecido para cada temporada como
una media de la incidencia de las cinco tem-
poradas anteriores, excluidas las temporadas
con incidencias excepcionalmente bajas, y
se ha verificado con la aplicaciéon de un
método de ondas epidémicas moviles!'. Para
la comparacion de incidencias en distintas
zonas geograficas o periodos de tiempo se ha
calculado la razén de tasas de forma puntual
y de intervalo (IC 95%), previo ajuste de las
tasas por edad.

Con los casos de gripe notificados al
SVGE se ha estimado el numero de casos
confirmados de gripe pandémica, desde la
semana 20/2009 a la 19/2010, a partir de las
incidencias semanales de gripe, corregidas
por la tasa de deteccion de virus
(HIN1)2009. Las defunciones por virus
pandémico desde abril de 2009 hasta marzo
de 2010 se obtuvieron del registro de casos
graves y defunciones del Centro de Coordi-
nacion de Alertas y Emergencias del Minis-
terio de Sanidad y Politica Social, y las debi-
das a gripe estacional (CIE-10: J09-J11),
durante el periodo 2000-2008, se obtuvieron
del registro de mortalidad del Instituto
Nacional de Estadistica (INE). La letalidad
por virus pandémico en la ltima temporada

572

se ha calculado utilizando el nimero de
casos estimados de gripe pandémica hasta
marzo de 2010 como denominador, mientras
que para las tasas de mortalidad tanto de gri-
pe estacional como pandémica se han usado
las proyecciones de poblacion del INE. En
ambos casos se obtuvieron estimaciones
puntuales de las tasas y estimaciones de
intervalo, asumiendo una distribucion de
Poisson.

RESULTADOS

El refuerzo del SVGE con motivo de la
pandemia se tradujo en un incremento del
numero de muestras recogidas para confir-
macion virologica de la enfermedad. La pro-
porcion de pacientes a los que se tomd mues-
tra respiratoria, con respecto al total de casos
de gripe notificados en los periodos sefiala-
dos, lleg6 a ser en el verano de 2009 (sema-
nas 20/2009 —39/2009) de un 70% y duran-
te todo el periodo pandémico del 38%, fren-
te al 16% de temporadas anteriores. Este
aumento se constato tanto a nivel global,
como en todos los grupos de edad analizados
(tabla 1).

La circulacion autdctona del virus pandé-
mico (HIN1)2009 se detectod en la semana
21/2009 (del 24 al 30 de mayo) y circuld
simultaneamente con los virus de la gripe
estacional AH3N2 y B. A mediados de julio
el virus pandémico (HIN1)2009 se habia
difundido y era predominante en toda Espa-
fa. Solo a partir de enero de 2010, tras la
onda pandémica de 2009, se observo de nue-
vo una co-circulacion con virus de la gripe
estacional de tipo B.

Elnivel de actividad gripal en Espafia per-
manecid por encima de los valores propios
del periodo estival y se notificaron brotes
localizados por virus (HIN1)2009 durante
todo el verano, especialmente asociados a
instituciones juveniles. En la figura 1 se
muestra la evolucion de la tasa de incidencia
de gripe semanal durante el periodo habitual
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Tabla 1
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Proporcion de toma de muestras para confirmacion virologica. Sistemas centinela.
Periodo 2002-2009 y periodo pandémico. Espafia

Proporcion de toma de muestras (%)
Grupos de edad (afios)
2002-2009* Periodo pandémico**
0-4 25,3 41,2
5-14 17,3 31,3
15-44 14,2 41,9
45-64 12,6 39,6
> 64 11,8 40,5
Total 15,6 37,8

* Periodo 2002-2009: Temporadas 2002-2003 hasta la 2008-2009.
*#* Periodo pandémico: Desde la semana 20/2009 hasta la 20/2010.

de vigilancia de la temporada 2008-2009 y
durante el periodo pandémico en Espaiia,
con tasas maximas de incidencia de gripe de
211 y 372 casos/100.000 habitantes, respec-
tivamente. La tasa global de incidencia de
gripe aumento progresivamente durante el
verano de 2009, aunque no se supero el
umbral basal hasta la semana 38/2009 (del
20 al 26 de septiembre). Se considera que el
inicio de la onda pandémica por (HIN1)
2009 en Espaifia se produjo en la semana
40/2009 (del 4 al 10 de octubre) en la que,
ademas de valores de incidencia de gripe por
encima del umbral basal (63 casos/100.000
habitantes), la tasa de deteccion viral (45%)
alcanzo la mediana de este indicador en los
comienzos de las ocho ondas estacionales de
gripe previas (figura 2). Esta fecha de inicio
de la onda pandémica podemos calificarla de
precoz si la comparamos con la de las ondas
epidémicas de temporadas anteriores (ta-
bla 2). Los inicios de las ondas epidémicas
suelen producirse en nuestro pais a finales
del mes de diciembre o principios del mes de
enero (70% de las temporadas analizadas), si
bien antecedentes de periodos epidémicos
tempranos se dieron en las temporadas
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1996-1997 y 2003-2004, con inicios de
ondas estacionales de gripe entre octubre y
noviembre.

El pico maximo de incidencia de gripe se
alcanzo en la semana 46/2009 (del 15 al 21
de noviembre) con 372,15 casos por 100.000
habitantes (figura 2), volviéndose a registrar
valores pre-epidémicos a partir de la semana
50/2009 (del 13 al 19 de diciembre). Tanto la
duracion de la onda pandémica (11 sema-
nas), como el nivel de intensidad gripal eva-
luada por esa tasa maxima de incidencia, se
sitian en el rango de los observados en las
ultimas 13 temporadas gripales (tabla 2 y
figura 3). Las mayores tasas de incidencia de
gripe a lo largo del periodo pandémico se
registraron en los menores de 15 afios (figu-
ra 4), con un valor maximo de incidencia
semanal de 1.104 casos por 100.000 habitan-
tes, en el pico de la pandemia, para el grupo
de 5-14 aios.

Las tasas de incidencia acumulada en la
temporada 2009-2010 fueron de 7.550 y
5.240 casos de gripe clinica por 100.000
habitantes en los grupos de 5-14 afios y
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Tabla 2

Periodos epidémicos de gripe y tipo/subtipo de virus dominante.
Temporadas 1996-1997 a 2009-2010. Espaiia

Periodo epidémico
Miéxima
Temporadas Sen‘la‘na Sen.lana Semana Duracién incidencia Tip0/§ubtipo
Inicio Pico (semanas) |(caso0s/100.000 | dominante
habitantes)
1996-1997 45/1996 50/1996 09/1997 17 259,09 AH3N2/B
1997-1998 51/1997 04/1998 09/1998 11 306,88 AH3N2/B
1998-1999 52/1998 03/1999 10/1999 11 434,26 B/AH3N2
1999-2000 51/1999 02/2000 06/2000 8 452,27 AHINI
2000-2001* - - - - AHINI1/B
2001-2002 01/2002 04/2002 10/2002 10 397,19 AH3N2/B
2002-2003 50/2002 04/2003 11/2003 14 139,54 B/AHIN1
2003-2004 43/2003 47/2003 52/2003 10 225,02 AH3N2
2004-2005 50/2004 02/2005 10/2005 13 542,86 AH3N2/B
2005-2006 08/2006 11/2006 14/2006 7 166,07 AHINI1/B
2006-2007 02/2007 06/2007 09/2007 8 259,69 AH3N2/B
2007-2008 50/2007 02/2008 09/2008 12 202,76 AHIN1/B
2008-2009 50/2008 53/2008 07/2009 11 218,31 AH3N2/B
2009-2010 40/2009 46/2009 50/2009 11 372,72 (HIN1)2009

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

menores de 5 afios, respectivamente. En la
figura 5 se representa una comparacion entre
las tasas acumuladas de gripe por grupo de
edad en el periodo comprendido entre las
temporadas 1997-1998 a 2008-2009 y la
temporada 2009-2010. La razén de tasas de
incidencia acumulada de gripe en la tempo-
rada 2009-2010 y la mediana del periodo
1997-2009 fue de 2,01 (IC 95%: 1,96-2,006)
y 1,65 (IC 95%: 1,58—-1,71), para los grupos
de 5-14 afos y 0-4 afos, respectivamente.
En los mayores de 64 afios se registraron
tasas acumuladas de gripe significativamen-
te menores que en las temporadas estaciona-
les previas, con una razon de 0,48 (IC 95%:
0,45-0,53). Se estima que las tasas de ataque
de gripe clinica durante el periodo pandémi-
co fueron de 6,7%, 9,5%, 2,8% y 0,6% para
los grupos de 0-4, 5-14, 15-64 y mas de 64
afios, respectivamente. En contraste, la
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mediana de las tasas de ataque de gripe clini-
ca en las 13 temporadas estacionales de gri-
pe previas, ofrece valores de 3,0%, 3,7%,
2,1% y 0,7% para los mismos grupos de
edad.

Las caracteristicas clinicas de los casos
centinela confirmados de gripe (HIN1)2009
notificados al SVGE revelaron un cuadro
leve similar al de la gripe estacional, sefialan-
dose como sintomas mas frecuentes la fiebre
(97%) y tos (92%). Asi mismo, el 87% de los
casos confirmados de gripe pandémica que
acudieron a la consulta centinela no presenta-
ron ningun factor de riesgo de complicacio-
nes por gripe. En el resto de pacientes con
gripe pandémica los factores de riesgo mas
senalados fueron enfermedad respiratoria
cronica (9,3%) y otras enfermedades (2,7%).
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Figura 5§

Tasas acumuladas de gripe por grupos de edad. Temporadas 1997-1998 a 2008-2009 versus temporada 2009-2010.
Sistemas centinela. Espaia
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En el periodo pandémico se analizaron
muestras respiratorias de 10.955 pacientes
centinela, de las que 7.696 se recogieron
después del verano 2009, durante la onda
pandémica de la temporada 2009-2010
(tabla 3). La tasa de deteccion viral, indica-
dor de la intensidad de la circulacion viral, se
situd en valores superiores al 25-30% desde
la semana 24/2009 (del 14 al 20 de junio)
(figura 2) y aument6 de un 30% en el verano
de 2009 al 46% en la temporada 2009-2010,
en consonancia con un aumento en el niime-
ro de detecciones centinela del virus (HIN1)
2009. De los 4557 casos de gripe centinela
confirmados en el periodo pandémico, 4375
(96%) correspondieron al nuevo virus
(HINT) 2009 (tabla 3).

Una distribucion del nimero de muestras
centinela recogidas y la tasa de deteccion

Rev Esp Salud Publica 2010, Vol. 84, N.° 5

viral desde la temporada 2001-2002 hasta la
2009-2010 se muestra en la tabla 4. El nume-
ro de pacientes a los que se les tomo6 muestra
respiratoria en la temporada de gripe pandé-
mica fue de tres a seis veces superior al
registrado en las temporadas de gripe esta-
cional previas, si bien la tasa de deteccion
viral se mantuvo en el rango de las registra-
das previamente (tabla 4).

Durante el periodo pandémico los labora-
torios del SVGE notificaron la deteccion de
10.761 virus gripales, 44% procedentes de
fuentes centinela y 56% de no centinela. El
98% del total de detecciones virales fueron
virus de la gripe A (99,5% de (HIN1) 2009
entre los subtipados), 1,4% virus de la gripe
By 0,1% virus de la gripe C. En la tempora-
da 2009-2010 se subtiparon el 98% del total
de virus notificados, frente al 61% y 70%
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Tabla 3

Tasa de deteccion viral y proporcién de virus (H1IN1)2009. Sistemas centinela. Verano 2009,
temporada 2009-2010 y periodo pandémico. Espaiia

Virus
Periodos N° muestras Tasa deteccion (HIN1)2009
centinela (N) viral (%) N (% del total de
detecciones gripales)
Verano 2009%* 3.259 30,1 905 (93%)
Temporada 2009-2010 7.696 46,4 3.470 (97%)
Periodo pandémico** 10.955 41,6 4.375 (96%)

* Verano 2009: Desde la semana 20/2009 hasta la semana 39/2009.
** Periodo pandémico: Desde la semana 20/2009 hasta la 20/2010.

Tabla 4

Muestras respiratorias positivas y tasa de deteccion viral. Sistemas centinela. Temporadas
2001-2002 a 2009-2010. Espaiia

Temporadas | Nyt | Tas dteion
2001-2002 1.214 43,4
2002-2003 1.437 30,5
2003-2004 1.389 31,3
2004-2005 1.789 46,0
2005-2006 1.885 31,0
2006-2007 1.855 45,0
2007-2008 2.019 49,0
2008-2009 2.557 44,0
2009-2010 7.696 46,4

registrado en las dos ultimas temporadas. En
la tabla 5 se muestra la distribucion de las
detecciones de virus de la gripe, centinela y
no centinela, por tipo/subtipo, desde la tem-
porada 1996-1997 hasta la 2009-2010, asi
como el porcentaje con respecto al total de
detecciones virales de la temporada, obser-

580

vandose un patron de circulacion mixta de
virus de la gripe en todas las temporadas
estacionales de gripe, con excepcion de las
temporadas 2003-2004 y la 2009-2010 en
las que circulo de forma practicamente abso-
luta el virus AH3N2 y el virus pandémico,
respectivamente.
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Tabla 5§

Detecciones por tipo/subtipo de virus gripales (muestras centinela y no centinela).
Temporadas 1997-1998 a 2009-2010. Grupo de Vigilancia de la gripe en Espaia

Virus de la gripe A
Virus de la
Temporadas T"t(aoi ;*_ | ANS (%) | AH3N2 (%) | AHINT (%) 2(013;1\(101/3) gripe B | Total ()
-n (%)-
1997-1998 | 156 (98,1%) | 88,5 11,5 0,0 3(1,9%) 159
1998-1999 | 123 (36,5%) | 97,0 3,0 0,0 214 (63,5%) 337
19992000 | 476 (99.8%) | 64,5 124 23,1 1(0,2%) 477
2000-2001 | 101 (71,6%) | 27.3 30,7 42,0 40 (28.4%) 141
2001-2002 | 613 (68,1%) | 46,8 47,1 6,0 287 (31,9%) 900
2002-2003 | 117 (36,0%) | 487 77 4,6 208 (64,0%) 325
2003-2004 | 438 (99,5%) | 13,5 86,5 0,0 2(0,5%) 440
2004-2005 | 701 (84,0%) | 21,7 77,5 0.9 134 (16,0%) 835
2005-2006 | 492 (613%) | 50,2 11,6 38,2 311 (38,7%) 803
2006-2007 |1.428 (90,5%) | 352 62,5 22 150 (9,5%) | 1578
2007-2008 | 789 (46,5%) | 29,0 32 67.8 906 (53,5%) | 1.695
2008-2009 |2.824 (74,7%) | 388 59,6 1,6 954 (253%) | 3.778
2009-2010 |6.441 (98,7%) | 2,0 0.2 0,0 97,7 84 (1,3%) 6.525

Desde el inicio de la pandemia en Espafia
se caracterizaron genéticamente 442 virus
de la gripe, 355 (80%) por el Centro Nacio-
nal de Gripe de la OMS del Centro Nacional
de Microbiologia del ISCIII (CNM, Maja-
dahonda, Madrid) y 87 por el Laboratorio
del Hospital N* St* de Covadonga de Ovie-
do (Asturias). El 99% del total de cepas
caracterizadas en el territorio sujeto a vigi-
lancia correspondieron a la cepa pandémi-
ca. El analisis filogenético de las cepas que
circularon en Espafa incluy6 a las cepas
estacionales AH3N2 y B dentro de los gru-
pos en los que se encontraban las cepas
vacunales de la temporada 2009-2010,
mientras que todas las cepas de virus pandé-
mico fueron similares a la cepa A/Califor-
nia/07/2009.

La mortalidad debida a gripe pandémicay
gripe estacional, esta ultima en el periodo
2000-2008, se presenta en la figura 6. Un
64% de las defunciones por gripe pandémica

Rev Esp Salud Publica 2010, Vol. 84, N.° 5

se registraron en adultos jovenes, entre 25-
64 afios, con las mayores tasas de mortalidad
en los grupos de 1-4 y de 45-64 afios, grupo
este ultimo con la maxima tasa de mortali-
dad (9,35 defunciones por 1.000.000 habi-
tantes). La mortalidad asociada a gripe esta-
cional en el periodo 2000-2008 fue maxima
en los mayores de 64 aflos, con mas de 95%
del total de defunciones en este periodo y
una tasa promedio anual de 32 defunciones
por 1.000.000 habitantes.

Se estimaron 744.795 casos confirmados
de gripe por (HIN1)2009 desde mayo de
2009 hasta marzo de 2010 (tabla 6). Con 318
defunciones confirmadas por virus pandémi-
co se calculo una cifra de letalidad global de
0,43 defunciones por 1.000 casos de gripe
pandémica (1C95%:0,38-0,48). La menor
tasa de letalidad se observo en el grupo de 5-
14 afios (0,05 defunciones por 1.000 casos de
gripe pandémica; 1C95%:0,03-0,09), grupo
con la mayor incidencia estimada de gripe
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Figura 6

Porcentaje de defunciones y tasas de mortalidad debidas a gripe pandémica (A) y estacional (B).
Periodo pandémico (mayo 2009-marzo 2010) y periodo 2000-2008. Espaifia
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Tabla 6

Casos estimados confirmados de gripe pandémica por grupos de edad. Tasas de mortalidad y letalidad.
Mayo 2009- marzo 2010. Espaifia

N° de casos Letalidad Mortalidad
Grupos estimados o (defunciones Intervalo . Intervalo
N°de (defunciones
de edad confirmados . por 1.000 Confianza Confianza
- . defunciones o por 1.000.000 o
(afios) de gripe casos 95% habitantes) 95%
pandémica confirmados)

0-4 64.347 16 0,25 0,14-0,40 6,75 3,86-11,00
5-14 241.058 13 0,05 0,03-0,09 3,00 1,60-5,13
15-64 422.904 223 0,53 0,46-0,60 7,27 6,35-8,29
> 64 16.486 66 4,00 3,10-5,09 8,55 6,61-10,90
Total 744.795 318 0,43 0,38-0,48 7,05 6,30-7,87

DISCUSION buena parte del incremento de actividad

Desde la deteccion de los primeros casos
del nuevo virus (HIN1)2009 en nuestro pais,
el patron de detecciones de virus de la gripe
cambid, observandose un aumento en el
numero de virus identificados, al mismo
tiempo que un predominio absoluto del virus
pandémico en las muestras analizadas en el
conjunto del territorio sujeto a vigilancia.
Experiencias previas de vigilancia virologi-
ca en las inter-temporadas gripales (de mayo
a septiembre), a través del SVGE, siempre
habian revelado una minima circulacion del
virus de la gripe en nuestro territorio, fuera
del periodo habitual de vigilancia integral de
la enfermedad!?, mientras que en ese mismo
periodo del afio 2009 los datos epidemiolo-
gicos y virologicos confirmaron una circula-
cion sostenida del virus pandémico en Espa-
fla, que se prolongd durante todo el periodo
estival y hasta el final de la onda pandémica
en la temporada 2009-2010. Ahora bien, es
muy posible que el estado de alerta en la
poblacién y en el personal sanitario, junto a
las actividades complementarias del sistema
de vigilancia, fueran responsables de una
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detectado durante el verano del 2009. En ese
sentido, hay que tener en cuenta que,
siguiendo las recomendaciones para el man-
tenimiento y refuerzo de la actividad del
SVGE, el numero de pacientes centinela a
los que se tomo6 muestra para confirmacion
virologica en el verano de 2009 aumento
mas de tres veces con respecto a las tempo-
radas estacionales de gripe previas.

Junto al aumento en el nimero de mues-
tras recogidas, también cambio la estrategia
en la toma de muestras a lo largo del periodo
de vigilancia, adoptandose una toma siste-
matica de muestras respiratorias para confir-
macion virologica. Ello probablemente faci-
lit6 la seleccion no sesgada de los pacientes
y que la informacion virologica obtenida
representara de forma mas apropiada la dis-
tribucion de casos de gripe en la comuni-
dad®.

Otras modificaciones introducidas en el
inicio de la temporada 2009-2010 fueron,
por una parte, la adopcion de la definicion de
caso propuesta por la UE en aras de la homo-
geneidad en la vigilancia de gripe europea'®
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y, por otra, la recogida de informacion clini-
ca y de factores de riesgo. Esto ultimo per-
miti6 confirmar que el cuadro clinico produ-
cido por el virus pandémico era similar al de
la gripe estacional y que un 13% de los casos
de gripe que acudian a la consulta centinela
de atencion primaria presentaban factores de
riesgo de complicaciones de gripe. La ausen-
cia de informacion sobre prevalencia de fac-
tores de riesgo en casos diagnosticados en
otras poblaciones generales impide hacer
comparaciones validas. Solo se dispone de
informacion sobre esa prevalencia en
pacientes hospitalizados o fallecidos a causa
del virus pandémico, donde se han llegado a
dar cifras muy superiores (alrededor del
75%) en diversos paises de ambos hemisfe-
rios!®.

A pesar de que la circulacion de virus pan-
démico fue sostenida en Espafia en el verano
de 2009, la primera onda pandémica por virus
(HIN1)2009 no se inicié claramente hasta
comienzos del otono de 2009, cuando a un
aumento en la incidencia de la enfermedad
clinica se uni6 un incremento en el porcentaje
de muestras positivas o tasa de deteccion
viral. Sin embargo, en términos de compara-
cion con temporadas de gripe estacional pre-
vias, se puede decir que la intensidad de la cir-
culacion viral en Espaia, segun el valor glo-
bal del anterior indicador (tasa de deteccion
viral), se situd en el rango de valores registra-
dos en el SVGE desde la temporada 2001-
20023, El caracter moderado de la pandemia
se trasluce asi mismo en la comparacion del
nivel de intensidad gripal y la duracion de la
onda pandémica, en relacion a las temporadas
de gripe previas. Aun asi, su temprana presen-
tacion en el tiempo diferencia la onda pandé-
mica de las ondas estacionales anteriores, ya
que incluso antecedentes de ondas epidémi-
cas precoces en el tiempo, en las temporadas
1996-1997 y 2003-2004, comenzaron tres y
cinco semanas después que la onda pandémi-
ca por virus (HIN1)2009.

La pandemia por virus (HIN1)2009 tam-
bién se ha caracterizado por el desplaza-
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miento practicamente absoluto del resto de
virus estacionales, coincidiendo con lo
observado en la mayoria de paises afectados
por el virus en ambos hemisferios®!® y en
contraposicion al patron mixto de circula-
cion viral usual en las temporadas interpan-
démicas'>. Por otra parte, todas las cepas de
virus pandémico fueron similares a la cepa
circulante a nivel mundial, A/Califor-
nia/07/2009, y hasta el momento no hay evi-
dencias de una posible deriva antigénica o
un cambio en la patogenicidad de la cepa
pandémica circulante!”,

En general, con algunas diferencias cuan-
titativas entre temporadas gripales, el mayor
nivel de transmision de la enfermedad ocurre
siempre en menores de 15 afios, tanto en
Espafia como en Europa'>!®, Aun asi, la onda
pandémica por virus (HIN1)2009 produjo
mayor carga de enfermedad que la gripe esta-
cional en ese grupo de edad. Por el contrario,
la incidencia en los mayores de 64 afios se
estima inferior en la pandemia, en relacion a
ondas estacionales de gripe previas. Se acep-
ta que una posible explicacion a este hecho
reside en un cierto grado de proteccion contra
la infeccion por virus (HIN1)2009 en perso-
nas de edad avanzada, debido a una inmuni-
dad residual por exposicion a cepas antigéni-
camente similares que circularon en la pri-
mera mitad del siglo pasado'*!°.

Se ha estimado en cerca de un 10% el por-
centaje de poblacion espaiiola de 5-14 afos
que enferm6 de gripe en Espafia durante la
primera onda pandémica por virus
(HIN1)2009. Sin embargo, es dificil deter-
minar la verdadera tasa de ataque de gripe
pandémica, ya que tanto la gripe estacional
como la pandémica muestran un amplio ran-
go de presentaciones clinicas!#, con una
mayoria de infecciones leves y/o asintomati-
cas en las que la poblacion no demanda aten-
cion médica'®. De hecho, estudios serologi-
cos sugieren tasas de ataque de gripe pandé-
mica de hasta un 21% en nifios menores de 5
afios'® y hasta un 45% en poblacion de 10 a
19 afios®.
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La gravedad de la pandemia por el virus
de la gripe (HIN1)2009 ha sido descrita
como de caracter leve en la mayor parte del
mundo'421-22 y favorable en comparacion
con las pandemias previas del siglo XX?'. El
patron de letalidad por edad es similar al
observado en las dos previas pandemias,
pero con menores tasas de letalidad?'??. La
tasa de letalidad global estimada en nuestra
poblacién (0,4 defunciones por 1.000 casos
confirmados de gripe pandémica) estd en el
rango de las obtenidas por otros autores en
Europa?'** y EEUU' y la maxima letalidad
se ha observado también en personas en
edad avanzada, mucho menos susceptibles a
la enfermedad.

Existen limitaciones para reflejar el
impacto de la gripe pandémica con este indi-
cador. Por una parte, la letalidad esta segura-
mente sobreestimada porque el denominador
no representa la tasa de ataque real de la
enfermedad. Por otra, generalmente se asu-
me que las cifras oficiales de defunciones por
gripe suelen infraestimar la mortalidad atri-
buible a gripe tanto estacional como pandé-
mica”!, entre otros factores porque muchas
muertes relacionadas con la infeccion gripal
son atribuidas oficialmente a patologias cro-
nicas conocidas o complicaciones secunda-
rias antes que a la infeccion gripal que preci-
pit6 realmente la muerte del paciente?.

Los esfuerzos por caracterizar la gravedad
de la pandemia por virus (HIN1)2009 se diri-
gen en muchos casos, al igual que en este
estudio, a comparar las defunciones confir-
madas por virus pandémico con aquellas esti-
madas por gripe estacional. Sin embargo, los
resultados de estas comparaciones deben
interpretarse con mucha cautela. La mortali-
dad relacionada con gripe estacional se esti-
ma indirectamente mediante modelos que
calculan el exceso de defunciones globales, o
por algunos grupos de causas concretas, en
periodos de circulacion de virus gripales>27,
mientras que las defunciones atribuidas a gri-
pe pandémica, notificadas a las autoridades
sanitarias, son defunciones confirmadas por
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laboratorio de infeccion por virus
(HINT)2009, no son estimaciones. De todas
formas, en relacion con las temporadas ante-
riores de gripe estacional, si se han observa-
do variaciones en la mortalidad por edad que
pueden anticipar su mayor relevancia. Asi,
mientras que mas de un 90% de las defuncio-
nes por gripe se han dado en mayores de 64
aflos en las temporadas previas, en el periodo
pandémico se invierte esa proporcion y un
80% de las muertes se han producido en
menores de 65 anos. Ademas, la distribucion
por edad de las tasas de mortalidad por gripe
pandémica refleja un patrén distinto del pro-
ducido por la gripe estacional, observandose
un desplazamiento de las maximas tasas de
mortalidad en los mayores de 64 afios en gri-
pe estacional, a niflos y adultos jovenes
durante la onda pandémica. Es precisamente
este aspecto de mortalidad prematura el que
intentan reflejar algunos autores®®, aplicando
el método normalmente utilizado de exceso
de mortalidad en periodos de gripe estacional
al periodo pandémico.

En conclusion, la onda pandémica por
virus (HIN1)2009 tuvo una presentacion
precoz en Espaiia, en el otofio de 2009, y una
intensidad moderada en comparacién con
ondas estacionales previas. Esta primera
onda también se caracterizé por un caracter
leve, teniendo en cuenta tasas de letalidad o
mortalidad, si bien se observo un desplaza-
miento de las defunciones confirmadas por
el virus pandémico a edades mas jovenes.

El SVGE se adapto rapidamente a las
recomendaciones de vigilancia y ha desem-
pefiado un papel esencial en la vigilancia de
la pandemia por virus (HIN1)2009 en Espa-
fia. Las mejoras introducidas en el SVGE,
con motivo de la pandemia, pueden repercu-
tir favorablemente en su funcionamiento y
en la vigilancia de la actividad gripal en
futuras ondas estacionales o pandémicas de
gripe. Continuar caracterizando la intensi-
dad y gravedad de estas ondas gripales,
mediante los indicadores de morbilidad y
mortalidad propuestos, es de suma impor-
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tancia, dado que anteriores pandemias han
mostrado que no siempre el mayor impacto
de salud se ha asociado a la primera onda
pandémica®®.
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Epidemiologia. Consejeria de Sanidad de la
Region de Murcia; Seccion de Vigilancia de
Enfermedades Transmisibles, Instituto de
Salud Publica de Navarra; Servicio de Vigi-
lancia Epidemiologica, Consejeria de Sani-
dad del Pais Vasco; Servicio de Epidemiolo-
gia, Subdireccion de Salud Publica de La
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Rioja; Seccion de Vigilancia Epidemiologi-
ca, Consejeria de Sanidad y Bienestar Social
de Ceuta; Direccion General de Sanidad y
Consumo de Melilla; Centro Nacional de
Epidemiologia; Vir6logos miembros del
SVGE pertenecientes a: Centro Nacional de
Referencia de Gripe (Centro Nacional de
Gripe de la OMS del Centro Nacional de
Microbiologia (CNM), ISCIII, Majadahon-
da, Madrid); Hospital Virgen de las Nieves
de Granada, Andalucia; Laboratorio del
Hospital Miguel Servet de Zaragoza, Ara-
g6n; Laboratorio del Hospital N* Sr* de
Covadonga de Oviedo, Asturias; Laborato-
rio del Hospital Son Dureta de Palma de
Mallorca, Baleares; Laboratorio del Hospi-
tal Dr. Negrin de Las Palmas de Gran Cana-
ria, Canarias; Laboratorio del Hospital Uni-
versitario Marqués de Valdecilla de Santan-
der; Centro Nacional de Gripe de la Facultad
de Medicina de Valladolid; Instituto Valen-
ciano de Microbiologia, Valencia, Comuni-
tat Valenciana; Centro Nacional de Gripe del
Hospital Clinico de Barcelona; Hospital San
Pedro de Alcantara de Caceres, Extremadu-
ra; Servicio de Microbiologia del Hospital
Universitario Ramoén y Cajal; Madrid,
Comunidad de Madrid; Laboratorio de la
Clinica Universitaria de Navarra, Pamplona,
Navarra; Laboratorio de Microbiologia.
Hospital Donostia, Pais Vasco; Hospital San
Pedro de la Rioja de Logrofio, La Rioja;
Laboratorio de Microbiologia del Hospital
de INGESA de Ceuta; Laboratorios de
Microbioloxia CH de Vigo y de Ourense
(Galicia) y Hospital Virgen de la Arrixaca de
Murcia.

Los autores agradecen la valiosa contri-
bucion del Centro de Coordinacion de Aler-
tas y Emergencias del Ministerio de Sanidad
y Politica Social, y la del Subcomité de
Vigilancia del Plan Nacional de Preparacion
y Respuesta a una pandemia de gripe,
ambos involucrados en la adaptacion de las
estrategias de vigilancia de la pandemia de
acuerdo con la evolucion de la misma en
Espana.
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