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EDITORIAL

LA VIGILANCIA DE SALUD PUBLICA DURANTE LA PANDEMIA
DE GRIPE (H1IN1) 2009

Ildefonso Hernandez Aguado

Direccion General de Salud Publica y Sanidad Exterior. Ministerio de Sanidad y Politica Social. Madrid.

Una vez finalizada la fase pandémica de la
gripe (HIN1) 2009 se ha iniciado en todos
los niveles de decision, desde el local al
internacional, la evaluacion de la respuesta
dada a este problema de salud. Es por ello
especialmente oportuna la publicacion de un
nimero monografico de la Revista Espafiola
de Salud Publica recogiendo las diversas
experiencias adquiridas en el campo de la
vigilancia en salud publica, pilar fundamen-
tal de la respuesta.

Cada uno de los articulos aporta piezas
clave del trabajo llevado a cabo y nos permi-
te examinar con detalle los espacios de
mejora para afinar los planes de preparacion
y respuesta frente a emergencias y también
tejer de forma eficiente una so6lida capacidad
de deteccion y vigilancia ante cualquier nue-
va amenaza de salud publica.

Al aprovechar el trabajo realizado para
afianzar nuestros sistemas de vigilancia de
salud publica, cabe también mencionar aque-
llas acciones que han sido destacables. En
esa linea hay que subrayar el relevante papel
que la vigilancia de la gripe en Espaiia jugd
en el seguimiento de la pandemia a nivel
mundial. Por su sensibilidad en detectar
casos, por la adecuada caracterizacion viro-
logica, por la vigilancia de complicaciones y
por la puntualidad y trasparencia publica en

difundir los resultados, la calidad de nuestra
vigilancia determin6d que Espafia jugase un
papel activo como interlocutor para la toma
de decisiones en las instituciones internacio-
nales de salud publica. Esa influencia fue
determinante para algunas de las decisiones
clave, como pudo ser la declaracion de las
fases de la pandemia por la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) o la decision en
el seno de Comité de Seguridad de Salud de
la Union Europea sobre los grupos diana de
la vacunacion. Se puede afirmar que las con-
tribuciones de Espafia, basadas en una privi-
legiada informacién epidemioldgica apunta-
ron en direcciones que posteriormente se han
confirmado acertadas. Es el caso de los gru-
pos diana de vacunacion, en el que Espaia
consiguié que la decision incluyese grupos
mas reducidos que las propuestas iniciales de
muchos paises, que incluian practicamente a
toda la poblacion.

Esta posicion relevante de Espafia en la
toma de decisiones es consecuencia de un
trabajo forjado durante muchos afios por ser-
vidores publicos comprometidos ya sea en
los servicios de salud publica autonémicos,
ya sea en los servicios de la Administracion
General del Estado, en el Ministerio de Sani-
dad y Politica Social o en el Instituto Carlos
II1. A ellos se suma el trabajo en buena coor-
dinacion con buen numero de profesionales
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sanitarios en el ambito clinico y de laborato-
rio que reflejan en conjunto la pujanza de la
salud publica espafiola. Una vitalidad que no
debe ser desaprovechada, bien al contrario
garantizada mediante la provision de recur-
sos adecuados.

La vigilancia de salud publica ha mostra-
do su gran capacidad, queda un atractivo
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camino que recorrer para hacer de esta
accion de salud publica el soporte de unas
politicas de salud publica basadas en la con-
secucion de la equidad y la salud. Es un reto
de renovacion y en ocasiones de reinvencion
que, dada la fibra de la que estan hechos los
epidemiodlogos, no hay duda de que podre-
mos afrontar con éxito.

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

En este articulo se revisan las actuaciones llevadas a cabo en
Espana en materia de vigilancia epidemiologica durante la pandemia
de gripe y las recomendaciones de ellas derivadas en los diferentes
momentos de la evolucion de la misma. El funcionamiento del Sub-
comité de Vigilancia, contemplado en el Plan Nacional de Prepara-
cion y Respuesta ante una pandemia de gripe, fue clave para la coor-
dinacion de estas actividades de vigilancia. Este Subcomité se activd
de forma inmediata tras la declaracion de la alerta y su papel también
se describe en este trabajo.

La existencia del Plan permiti6 una respuesta rapida y coordina-
da tras la declaracion de la alerta. La vigilancia epidemiologica y
virologica de la gripe hubo de ir adaptandose a una situacion cam-
biante, y se pusieron en marcha sistemas adicionales a los de la vigi-
lancia habitual de la gripe, tales como la vigilancia individualizada
de casos en la comunidad y de casos graves y mortales.

Entre las lecciones aprendidas destacan la necesidad de fortale-
cer el analisis de los datos que se recogen durante una alerta, la nece-
sidad de favorecer el intercambio de informacion entre los profesio-
nales de salud publica y los asistenciales, y de reforzar la capacidad
de respuesta para poder disponer de estructuras de salud publica
fuertes y consolidadas ante futuras alertas sanitarias.

Palabras clave: Brote. Pandemia. Subtipo HIN1 del Virus de la
Influenza A. Gripe humana. Espaiia.
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ABSTRACT

Epidemiological surveillance
activities during the 2009 influenza
pandemic in Spain. Lessons learnt

one year after

In this article the actions taken in the area of epidemiological sur-
veillance in Spain during the influenza pandemic and the recommen-
dations drawn from them during the progression of the pandemic are
reviewed.

The performance of the Surveillance Subcommittee established
in the National Influenza Preparedness and Response Plan was cen-
tral to the coordination of these activities. The Surveillance Subcom-
mittee was immediately activated when the alert was issued. Its role
is also described in this review.

The existence of a National Plan allowed a rapid and coordinated
response after the alert declaration. The epidemiological and virolo-
gical surveillance of the influenza pandemic was adapted to an evol-
ving situation. In addition to routine influenza monitoring systems,
new surveillance systems were put in place such as a case-based sur-
veillance for community influenza cases and a case-based survei-
llance for severe cases and deaths due to the pandemic.

Among the lessons learned from this pandemic, we would high-
light the need to strengthen the timely analysis of data collected
during an alert, the need to promote the exchange of information
among public health and health care professionals, and to strengthen
the response capacity in order to have resilient and consolidated
public health structures for future health alerts.

Key words: Epidemiology. Sentinel surveillance. Disease Out-
breaks. Influenza A virus, HIN1 subtype. Grippe. Influenza, human.
Spain.
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INTRODUCCION

Cuando el 11 de junio de 2009 la Organi-
zacion Mundial de la Salud (OMS) declard
la situacion de pandemia!, hacia cuatro afios
que en Espafia se habia aprobado el Plan
Nacional de Preparacion y Respuesta frente
a una pandemia de gripe’. Este Plan estaba
basado en las directrices que la OMS habia
marcado en abril de 2005 en su actualizacion
de la respuesta ante una pandemia de gripe’.
A su vez, todas las comunidades y ciudades
autonomas habian desarrollado también en
este periodo sus Planes de Preparacion y
Respuesta ante una pandemia de gripe.

Estos Planes y los protocolos en ellos
incluidos, se habian elaborado bajo una ame-
naza de pandemia producida por el virus de
la gripe A (H5N1), por lo tanto el Plan esta-
ba basado en un escenario de enfermedad
humana grave. No se preveia que la exten-
sion de un nuevo virus pandémico fuera tan
rapida, ni que el cuadro clinico fuera a ser
tan leve. Por ello, tras los primeros momen-
tos, se vio la necesidad de adaptar los planes
de pandemia a una situacion epidemioldgica
distinta y ademas hubo de hacerse de forma
muy rapida.

Sin embargo, a pesar de las diferencias
entre el virus de la gripe A (H5N1) y el virus
(HINT) 2009, muchos de los sistemas esta-
blecidos a través de los planes pandémicos
han resultado de gran utilidad en la respues-
ta, y el tener establecida y activa una estruc-
tura organizativa ha servido para que las per-
sonas y las instituciones implicadas en la
respuesta comenzaran a funcionar de una
forma rapida y coordinada.

Tanto a nivel internacional como nacio-
nal, en la gestion de esta alerta ha sido
importante la entrada en vigor, en junio de
2007, del nuevo Reglamento Sanitario Inter-
nacional (RSI-2005), que ha supuesto un
cambio en la forma de concebir la deteccion
y respuesta a las alertas. Esta es la primera
vez que tras su entrada en vigor se ha decla-
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rado una Emergencia de Salud Publica de
Interés Internacional y se han probado los
circuitos de comunicacion que esta regula-
cion establece.

El dia 10 de agosto de 2010, la Directora
de OMS declar¢ finalizada la fase de pande-
mia y el inicio del periodo postpandémico®.
En esta fase las acciones deben centrarse en
la evaluacion de las actividades realizadas a
lo largo de la pandemia.

El objetivo de este articulo es revisar las
actuaciones en materia de vigilancia epide-
miologica en Espafia durante la pandemia. A
los sistemas previamente existentes y opera-
tivos a nivel nacional para la vigilancia de la
gripe, se han sumado sistemas de vigilancia
especificos tales como la vigilancia indivi-
dualizada de casos en la comunidad y la vigi-
lancia de casos graves y fallecimientos. Para
la coordinacion de estas actividades de vigi-
lancia ha sido clave el funcionamiento del
Subcomité de Vigilancia, contemplado en el
Plan Nacional de Preparacion y Respuesta
ante una pandemia de gripe, que se activo de
forma inmediata tras la declaracion de la
alerta y cuyo papel también se describe en
esta revision.

COORDINACION
DE LAS ACTIVIDADES
DE VIGILANCIA EN ESPANA.
PAPEL DEL SUBCOMITE
DE VIGILANCIA

El Plan Nacional de Preparacion y Res-
puesta ante una Pandemia de Gripe, en ade-
lante Plan Nacional, contemplaba y habia
constituido grupos de trabajo, denominados
Subcomités, para desarrollar los aspectos
técnicos de las areas clave identificadas. Asi,
tras la aprobacion del Plan Nacional en
2005, se pusieron en marcha cuatro Subco-
mités para establecer la vigilancia epidemio-
logica y virologica, formular recomendacio-
nes sobre el uso de antivirales y vacunas,
definir lineas para la organizacion del siste-

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



ACTIVIDADES DE VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA DURANTE LA PANDEMIA DE GRIPE (HIN1) 2009 EN ESPANA....

ma asistencial ante la emergencia, y para
definir estrategias de comunicacion. Estos
Subcomités habian elaborado trece anexos
al Plan Nacional entre los que figuraban las
actuaciones a seguir ante la deteccion de
infeccion humana por un nuevo virus de la
gripe en fase 3 y el que revisaba las estrate-
gias de vigilancia a lo largo de una pande-
mia>S,

La coordinacion de estos grupos, tanto en
la fase de preparaciéon como una vez iniciada
la alerta por el virus (HIN1) 2009, se realizo
desde el Ministerio de Sanidad y Politica
Social, y contaba con la participacion de los
profesionales involucrados. En todos los
grupos habia representantes de cada una de
las Comunidades y Ciudades Auténomas,
con el objetivo de que la respuesta fuera lo
mas homogénea y armdnica posible en todo
el Estado. Los protocolos elaborados por
estos grupos eran finalmente aprobados por
el Comité Ejecutivo Nacional contemplado
en el Plan Nacional’.

Esta forma de trabajo permitié que las
personas que participAbamos en el proceso
de desarrollo de las actividades de vigilancia
contempladas en el Plan Nacional, reaccio-
naramos conjuntamente, elaborando unos
protocolos que se ajustaban a las necesida-
des de todas las areas territoriales.

Tras la declaracion de la alerta, el Subco-
mité de Vigilancia (SV) celebr6 su primera
reunion el dia 27 de abril de 2009 con el
objetivo de revisar la situacion y consensuar
la definicion de caso y contacto, la ficha de
notificacion de casos y el protocolo de actua-
cion ante casos y contactos. La periodicidad
de las reuniones fue diaria o cada dos dias en
las primeras semanas tras la declaracion de
la alerta, para espaciarse en el tiempo poste-
riormente. Se celebraron un total de 31 reu-
niones, la mayoria de ellas utilizando la
audioconferencia como medio de comunica-
cion, siendo la ultima el dia 22 de marzo de
2010.

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

El procedimiento de trabajo utilizado por
este grupo durante la situacion de alerta y
pandemia fue la elaboracion de propuestas y
consecucion de acuerdos por consenso sobre
las actividades y estrategias de vigilancia a
implementar, que posteriormente debian ele-
varse a la Comision de Salud Publica del
Consejo Interterritorial del SNS para su
aprobacion.

FASES DE LA VIGILANCIA
ANTE LA APARICION DE UN NUEVO
VIRUS DE LA GRIPE

La informacion necesaria durante una
pandemia varia durante el curso de la misma
en base a las caracteristicas clinicas y epide-
miologicas del nuevo virus. Este hecho con-
lleva la adaptacion de las actividades de
vigilancia. Tal y como propone la OMS en
su documento sobre la vigilancia de la gripe
en pandemia existen tres diferentes periodos
en los que las necesidades de vigilancia se
van transformando® (Figura 1).

En un primer momento el objetivo es la
deteccion e investigacion precoz de los pri-
meros casos producidos por un nuevo virus
de la gripe, para determinar si se esta produ-
ciendo la transmision sostenida de persona a
persona y proveer informacion para la eva-
luacion del riesgo inicial, que marcara las
pautas y recomendaciones a seguir.

La deteccidn precoz de los primeros casos
humanos producidos por un nuevo virus de
la gripe, que puede llevar a la contencion en
el foco, era uno de los pilares fundamentales
de lucha contra la pandemia que la OMS
proponia en sus planes. Esta estrategia, que
requiere un sistema de deteccion de brotes y
de recogida, andlisis y evaluacion de la
informacion rapidos, no ha funcionado a
nivel mundial en el caso de la pandemia por
virus (HIN1) 2009.

Tras la aparicion de los primeros casos, la
vigilancia debe centrase en una evaluacion
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Figura 1

Esquema de los tres componentes de vigilancia en el nivel nacional durante una pandemia

—

: Deteccion e investigacion precoz
i Evaluacion exhaustiva
: Seguimiento de la pandemia

casos

Tiempo

: Curva epidémica
: anivel nacional

Fuente: WHO. Global Surveillance during an Influenza Pandemic. Version 1.Updated draft April 2009.

intensiva para determinar las caracteristicas
clinicas, virologicas y epidemioldgicas de la
enfermedad. Esta informacion es fundamen-
tal para priorizar las intervenciones de
acuerdo a la gravedad y evolucion de la epi-
demia. Esta fase requiere sistemas especifi-
cos que pueden suponer la investigacion de
cientos de casos y seguimiento de contactos,
para lo cual no son suficientes los sistemas
de vigilancia de la gripe habituales.

La ultima fase de vigilancia es la de moni-
torizacion del curso de la pandemia, para
determinar la evolucion de la misma, su acti-
vidad, difusion, tendencia, intensidad y el
impacto sobre la infraestructura de salud. En
esta fase tienen de nuevo cabida los sistemas
habituales de notificacion implantados en la
vigilancia estacional de la gripe.
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ESTRATEGIAS DE VIGILANCIA
SEGUIDAS EN ESPANA DURANTE
LA PANDEMIA

En la Tabla 1 se detallan las estrategias de
vigilancia y las recomendaciones de actua-
cion ante casos y contactos que a lo largo de
la alerta pandémica fue acordando el Subco-
mité de Vigilancia del Plan Nacional. Un
esquema de los diferentes sistemas de vigi-
lancia de los que se dispuso a lo largo del
tiempo se muestra en la figura 2.

1. Primeras semanas de la alerta.
Estrategia de contencion

Latarde del 23 de abril de 2009, el Centro
de Coordinacion de Alertas y Emergencias

Rev Esp Salud Publica 2010, Vol. 84, N.° 5
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Sanitarias (CCAES) del Ministerio de Sani-
dad y Politica Social, como Punto Focal
Nacional para el RSI en Espaiia, recibio la
alerta a través de los canales restringidos de
comunicacion que este sistema tiene implan-
tados. En ella se informaba de la deteccion
de casos producidos por una nueva cepa de
virus gripal de origen porcino en EEUU. El
viernes 24, por el mismo canal de comunica-
cion, la OMS informaba sobre la situacion
en M¢jico donde se habian producido 47
casos de neumonia y 12 fallecidos.

El mismo dia 24 de abril, este Centro emi-
ti6 una alerta a toda la Red Nacional de Vigi-
lancia a través del Informe diario de senales
y alertas con el objetivo de que se informara
al sistema sanitario y se intensificara la vigi-
lancia para la deteccion de posibles casos en
Espafia producidos por el nuevo virus.

El 25 de abril, dada la evolucion de la
situacion, y bajo las normas del nuevo RSI-
2005, la Directora General de la OMS decla-
r6 que nos encontrabamos ante una Emer-
gencia de Salud Publica de Interés Interna-
cional’ y recomendd que los paises reforza-
ramos la vigilancia de brotes inusuales de
sindromes gripales y neumonia grave.

De forma rapida, y dado que la evidencia
apuntaba a una transmision comunitaria de
persona a persona en M¢jico y EEUU, la
OMS elevo el nivel de alerta pandémica a
nivel 4 el 27 de abril y a nivel 5 el dia 29 de
abril. Esto supuso una sefal clara a los
gobiernos, autoridades de salud publica y
también al sector privado de que la prepara-
cion para una pandemia debia intensificar-
se.

Tras la declaracion de Emergencia de
Salud Publica, el Ministerio de Sanidad y
Politica Social puso en marcha el Plan
Nacional de Preparacion y Respuesta ante
una pandemia de gripe, que incluye la acti-
vacion del Subcomité de Vigilancia, que tal
como se ha detallado anteriormente, es el
responsable de definir y consensuar la estra-
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tegia de vigilancia que en cada momento se
va adaptando a nivel nacional.

Ese mismo dia 25 de abril, tomando como
base los protocolos incluidos en el Plan
Nacional, se elaboré y distribuyo6 a toda la
Red de Vigilancia la primera definicion de
casoy el primer cuestionario de notificacion,
y se establecieron las primeras recomenda-
ciones para el manejo de casos y contactos.

Estas actividades de vigilancia de los pri-
meros dias estaban enfocadas a la deteccion
de casos importados y al seguimiento de sus
contactos. Supusieron la puesta en marcha
de una vigilancia individualizada de casos
en la comunidad, que diferia de la vigilancia
habitual de la gripe mantenida por el Sistema
de Vigilancia de la Gripe en Espaiia (SVGE)
y que de forma sistematica recoge muestras
proporcionadas por la red de médicos centi-
nela para obtener indicadores de nivel de
actividad y tendencia de la gripe (http://vgri-
pe.isciii.es/gripe/inicio.do).

La deteccion de los primeros casos en
Espana se produjo de forma muy rapida,
notificandose a los dos dias de la emision de
la alerta los primeros casos sospechosos bajo
investigacion. El 27 de abril el Centro
Nacional de Microbiologia (CNM) del Insti-
tuto de Salud Carlos III (ISCIII), centro de
referencia a nivel nacional, confirmo el pri-
mer caso de infeccidon por nuevo virus
(HINT) 2009 y dos dias después, se comuni-
¢6 en nuestro pais el primer caso secundario.

En los primeros dias no disponiamos de
una definicion de caso consensuada en la
Unién Europea (UE), y se tom¢ la decision
de adoptar una definicion de caso sensible.
Establecimos por ello, apoyandonos en la
pauta que habia establecido Canada, un
periodo de incubacion de 10 dias, y unos cri-
terios de fiebre de mas de 37,5° C. Estos cri-
terios se modifican tras la publicacion por la
Comisién de la UE de la definicion de caso
para el virus de la gripe (HIN1) 2009'°
incorporandose criterios mas restrictivos,

471



M? José Sierra Moros et al.

estableciendo un periodo de incubacion de 7
dias y una temperatura minima de 38 °C. En
ese momento, se habian confirmado ya en
Espafia 20 casos en seis Comunidades Auto-
nomas.

Un aspecto debatido ampliamente en las
primeras semanas, tanto en nuestro pais
como a nivel de la Unién Europea, fue qué
paises o zonas se consideraban areas de ries-
g0, y por tanto se incluian como antecedente
epidemioldgico a la hora de definir un caso
como sospechoso e iniciar la investigacion.
A nivel de la UE no se logré un acuerdo que
especificara los paises que debian conside-
rarse. En Espaa, la primera definicion de
caso incluia el antecedente de viaje a Méjico
y el 6 de mayo el Subcomité acuerda
ampliarla también a EEUU en vista de la
situacion epidemiologica de este pais.

En los primeros momentos, aunque una
vez iniciada la fase 4 de alerta pandémica la
contencion de un nuevo virus en el foco no
se plantea como factible, se considero apro-
piado establecer una politica de conten-
cion'!. El objetivo era retrasar el inicio de la
dispersion del virus en nuestro pais y «ganar
tiempo» hasta disponer de medidas de con-
trol efectivas como la vacunacién. Ademas,
los primeros informes sobre la situacion en
México arrojaban datos preocupantes y
habia incertidumbre sobre el impacto y la
gravedad del nuevo virus'>'3.

Estas actividades de contencion se basa-
ron en la deteccidn, investigacion, aisla-
miento y tratamiento de todos los casos sos-
pechosos. En todos los casos en investiga-
cion debian tomarse muestras clinicas para
su confirmacion por el CNM (ISCIII) y noti-
ficarse de forma urgente al CCAES donde se
centralizaba y analizaba la informacion. Se
identificaban ademas los contactos estre-
chos de cualquier caso en investigacion,
vigilando de forma activa la presentacion de
sintomatologia compatible y notificandose
de forma urgente en su caso. A estos contac-
tos se les debia administrar profilaxis con
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inhibidores de la neuraminidasa y se reco-
mendo cuarentena domiciliaria durante 10
dias con restriccion de visitas y uso de mas-
carilla quirtrgica.

A las dos semanas de confirmarse el pri-
mer caso en Espafa se habian confirmado 98
casosen 11 CCAA, y esto habia producido el
seguimiento y tratamiento de mas de 2000
contactos. Se estaban produciendo casos
secundarios y se detectaban varias cadenas
de transmision. Respecto a la presentacion y
evolucion, la practica totalidad de los casos
que se estaban produciendo en Espafia pre-
sentaban una sintomatologia leve!*.

Dada la situacion de difusion de la enfer-
medad y la presentacion leve de la mayoria
de los casos, el Subcomité de Vigilancia
empieza a plantearse reducir estas medidas
de contencion. En el protocolo aprobado el
dia 20 de mayo se recomienda que Unica-
mente se proporcione tratamiento con anti-
virales a los casos que requieran hospitaliza-
cion o a los que tengan un riesgo mas eleva-
do de sufrir complicaciones por gripe. Asi-
mismo, deja de recomendarse la cuarentena
de los contactos y se recomienda profilaxis
solo a aquellos con riesgo de sufrir compli-
caciones por gripe.

Por otro lado, enseguida se tiene constan-
cia de la importancia de los colegios en la
difusion del nuevo virus'>, y en los primeros
dias de mayo, el Subcomité de Vigilancia
recomienda intensificar la vigilancia de
agrupaciones de casos de enfermedad respi-
ratoria aguda en instituciones, y especial-
mente en colegios.

A finales de mayo se detecta un brote de
infeccion respiratoria aguda en la Academia
Militar de Ingenieros de Hoyo de Manzana-
res, que finalmente se confirma producido
por virus (HIN1) 2009'¢. Este brote tuvo
importancia ya que fue el primer brote en el
que los casos indice no presentaban antece-
dentes de viaje ni contacto con algin caso
diagnosticado de infeccion por este virus,

Rev Esp Salud Publica 2010, Vol. 84, N.° 5
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por lo que alerté al sistema de vigilancia
sobre el posible inicio en Espafa de la tras-
mision del virus pandémico en la comuni-
dad.

De forma casi paralela a este brote,
comenzaron a detectarse en Madrid numero-
sos brotes en colegios. En algunos munici-
pios hubo una gran afectacion, produciéndo-
se por ejemplo en Leganés entre los meses
de mayo y junio de 2009, 36 brotes escola-
res, que representaron la afectacion de mas
de un tercio de los centros educativos del
municipio!”.

Esta situacion llevo a considerar que tanto
las actividades de vigilancia como las medi-
das a tomar ante la deteccion de casos y con-
tactos debian ir orientadas a una estrategia
de mitigacion en la que los objetivos fueran
minimizar las consecuencias de la enferme-
dad sobre los individuos y sobre la sociedad
en su conjunto.

2. Cambio en la respuesta: hacia
una estrategia de mitigacion

El dia 11 de junio de 2009, la Directora
General de la OMS elevo el nivel de alerta
pandémica de fase 5 a fase 6'. En ese
momento, la situacién epidemioldgica en
diferentes paises era muy diversa, y mientras
algunos registraban pocos casos o ninguno,
otros estaban sufriendo brotes comunitarios
extensos!'®. En base a los datos aportados por
sus Estados Miembros, la OMS consideraba
entonces que la gravedad de la pandemia era
moderada. La decision de aumentar el nivel
de alerta pandémica a fase 6 estaba basada
en la extension del virus en el mundo y no
era debida a cambios en las caracteristicas
del virus ni en la gravedad de su presenta-
cion.

En esta nueva fase, la OMS recomendaba
a los paises que mantuvieran la vigilancia

con los siguientes objetivos®.

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

* Identificar los cambios genéticos, anti-
génicos o funcionales del virus (por
ejemplo, de la sensibilidad a los farma-
cos antivirales).

* Identificar los casos y los brotes para
determinar si la actividad aumenta o
disminuye, y para identificar rapida-
mente los cambios epidemiologicos de
la enfermedad.

* Recoger informacion que permita eva-
luar la gravedad de la enfermedad a
nivel nacional.

* Disponer de la informacion adecuada
sobre el funcionamiento del sistema de
atencion de salud para garantizar su
continuidad y la rapida aplicacion de
los ajustes que sean necesarios.

En Espana, la situacion epidemioldgica
que se estaba produciendo también era des-
igual, con algunas CCAA en las que se esta-
ban detectando importantes brotes en algu-
nas zonas, asi como casos esporadicos en los
que no siempre era posible establecer un vin-
culo epidemioldgico, y otras CCAA en las
que todavia no se habian detectado casos'®.

Esta situacion, junto con la declaracion de
fase 6 por parte de la OMS, hizo necesario
revisar la estrategia de vigilancia establecida
para el nuevo virus, y las recomendaciones y
guias para el manejo de los casos detectados
y sus contactos. Se debia establecer una
estrategia coherente con la situacion de un
pais en transicion respecto a la situacion de
la pandemia en la que en ese momento nos
encontrabamos. El virus habia comenzado a
circular en Espafia, y el esfuerzo ya no debia
ponerse en intentar contener la transmision
de la enfermedad, sino en la reduccion del
impacto sanitario y social del virus mediante
la atencion apropiada a los enfermos en su
domicilio o en centros sanitarios.

Por ello, durante el mes de junio, en esta
etapa que podriamos denominar de transi-
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cion a una estrategia de mitigacion, el Sub-
comité fue tomando acuerdos que llevaron a
abandonar las medidas que requerian
muchos recursos y ya no se consideraban
efectivas, como la identificacion y segui-
miento de los contactos de los casos detecta-
dos. Asi, dejaron de utilizarse antivirales en
la profilaxis y la recomendacion fue admi-
nistrarlos inicamente a los casos que reque-
rian hospitalizacion o a los que tuvieran un
riesgo mas elevado de sufrir complicaciones
por gripe. La definicion de estos grupos de
riesgo fue responsabilidad del Subcomité de
Vacunas y Antivirales, con el cual el Subco-
mité de Vigilancia mantuvo una permanente
conexion.

En este mismo contexto, a principios de
junio, el Subcomité de Vigilancia en coordi-
nacion con la Red Espafiola de Laboratorios
de Gripe (ReLEG), acord6 que no era nece-
sario el envio al CNM de todas las muestras
de los casos sospechosos para confirmacion
como se habia establecido al principio de la
alerta, y comenz6 a confirmarse el diagnos-
tico de los pacientes en los laboratorios
designados por las CCAA (practicamente
todas las CCAA dispusieron de capacidad
para realizar el diagndstico del nuevo virus a
lo largo de la pandemia). Esto se produjo
ademas de por la necesidad de ampliar la
capacidad diagnodstica de la enfermedad,
porque en vista del comportamiento y la
virulencia que mostraba el virus pandémico
no era necesario realizar el diagnostico en un
laboratorio de bioseguridad nivel 3 como se
habia establecido en un principio y se acordo
que la toma y envio de muestras se realizara
siguiendo las pautas establecidas para el
diagnostico de la gripe estacional.

De igual forma, y siguiendo las recomen-
daciones de la OMS, la obtencion de mues-
tras clinicas para andlisis viroldgico dejo de
ser generalizada, tanto en el estudio de los
brotes como en la vigilancia individualizada.

Por otro lado, en el marco de la nueva fase
de pandemia declarada por la OMS, se esti-
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mo prioritario evaluar la gravedad de la
enfermedad a nivel nacional, y en la estrate-
gia de vigilancia que el Subcomité aprueba
el dia 17 de junio de 2009, se incluy¢ la vigi-
lancia de casos graves, que finalmente es
aprobada por la CSP el dia 26 de junio. Esto
supuso la puesta en marcha de un nuevo sis-
tema de vigilancia, ya que no habia sistema-
tizada una recogida de informacion sobre
casos graves de gripe en nuestro pais, con el
consiguiente esfuerzo tanto para los profe-
sionales de vigilancia epidemioldgica, como
para los laboratorios responsables del diag-
nostico y los profesionales clinicos. El regis-
tro y analisis de los casos graves a nivel
nacional se gestion6é desde el CCAES. La
propuesta que se hizo desde el Subcomité
fue que esta vigilancia se realizara al menos
en un hospital por cada CCAA, pero la reali-
dad es que fue una vigilancia mas amplia,
siendo exhaustiva en algunas CCAA.

3. Fase de mitigacion

Durante el mes de julio de 2009, la situa-
cion epidemiologica refleja la circulacion
del virus pandémico en Espafia, que se pone
de manifiesto por los numerosos brotes que
contintan produciéndose, especialmente en
campamentos de verano, y por la deteccion
por parte de la red de médicos centinela de
circulacion del virus pandémico. En el mes
de julio se detectan también por primera vez
brotes en instituciones penitenciarias. A
finales de julio las redes de algunas CCAA
registran una actividad gripal creciente
superandose en alguna de ellas el umbral
epidémico para la gripe estacional'®. A nivel
nacional, hasta la semana 38, que comienza
el 20 de septiembre, no se detectan tasas de
incidencia por encima del umbral basal.

El incremento en el numero de casos se
acompaifla del aumento de formas de presen-
tacion clinica mas grave. La situacion epide-
mioldgica descrita hace necesario revisar la
estrategia de vigilancia, que en la fase de
mitigacion debe centrarse en la identifica-
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cion de eventos que indiquen cambios epide-
miologicos en la enfermedad o cambios
genéticos en del virus, ademas de disponer
de la informacién adecuada para el funcio-
namiento de los servicios asistenciales?.

El Subcomité de Vigilancia, en su reunion
del 27 de julio de 2009, aprob6 una nueva
revision de la estrategia de vigilancia que
suprime la vigilancia individualizada de
casos en la comunidad, y respecto a los bro-
tes propone que se investiguen unicamente
los brotes producidos en colectivos en los
que por sus peculiaridades es necesario
hacer una intervencion para minimizar el
impacto y aquellos que puedan generar una
alarma social.

En el mes de septiembre de 2009 se reviso
de nuevo la estrategia de vigilancia y se
modificaron algunos aspectos de la vigilan-
cia de casos graves y del mantenimiento del
sistema de vigilancia en base a la red de
médicos centinela. En esta tltima se fija una
estrategia de muestreo en la toma de mues-
tras clinicas para estudio virologico que rea-
lizan los médicos de la red centinela en los
pacientes que cumplen la definicioén de caso
de gripe. Hasta ese momento se habia acor-
dado tomar muestras a todos los pacientes
que cumplieran la definicion, pero se acuer-
da restringir esa toma y realizar, como venia
siendo habitual en la vigilancia estacional,
un procedimiento de muestreo.

Respecto a la vigilancia de casos graves,
en esta revision de septiembre, se proponen
varias estrategias en funcion de la situacion
epidemioldgica de cada territorio, que inclu-
yen la obtencion de informacion y notifica-
cion individualizada de todos los casos gra-
ves y como alternativa la recogida de infor-
macion individualizada inicamente en algu-
nos casos, correspondientes a un hospital de
referencia o bien a un muestreo de dichos
casos. La notificacion individualizada de los
casos graves al CCAES se mantiene hasta el
1 de febrero, pasando a partir de esta fecha a
una notificacién semanal con informacion
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agregada hasta el 2 de abril de 2010 (con
individualizada tinicamente de casos falleci-
dos), momento en el que el SV acuerda
suprimir la vigilancia de casos graves y
fallecidos.

A partir de esa fecha, la vigilancia de la
gripe a nivel nacional se realiza en base al
sistema de vigilancia de la gripe que incluye
las redes centinela y la vigilancia virologica,
y cuyo funcionamiento se acuerda mantener
todo el afio 2010.

El seguimiento y caracterizacion de los
casos graves de infeccion por el virus
(HINT) 2009 fue una parte esencial de la
monitorizacion de la evolucidn de la pande-
mia y el andlisis de la informacion de estos
casos, tanto en nuestro pais como a nivel
internacional, ha sido clave para conocer los
grupos de poblacion a riesgo de presentar
complicaciones por gripe y nos ha servido
para adaptar las politicas y recomendaciones
iniciales en relacion a la vacunacion, uso de
antivirales y estrategias de control no farma-
coldgicas.

DISCUSI(')I\I Y REFLEXIONES
UN ANO DESPUES

Agilidad y coordinacion en la respuesta

Estar preparados ha marcado una diferen-
cia importante. La existencia de un Plan de
Preparacion y Respuesta, con estructuras
definidas de funcionamiento, como el Sub-
comité de vigilancia, y protocolos previos
elaborados permitié la organizacién inme-
diata tras la declaracion de la alerta y una
respuesta rapida y coordinada del sistema
sanitario en su conjunto.

Una vez emitida la alerta, la puesta en
marcha de las primeras actuaciones de vigi-
lancia contempladas en los Planes de Prepa-
racion y Respuesta fue muy agil, activando-
se desde el primer momento las actividades
de busqueda de casos y contactos. Esta rapi-
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dez en la respuesta y la efectividad de estas
actuaciones, pone de manifiesto una vez mas
la fortaleza de la Red de Vigilancia Epide-
miolodgica disponible en Espafia, favorecida
por el hecho de que en la mayoria de los
casos se disponia de protocolos previamente
preparados en el contexto de los Planes de
Preparacion y Respuesta ante una pandemia
de gripe.

En los aspectos de vigilancia, la coordina-
cion permanente entre las CCAA y el nivel
central, bajo el paraguas del Subcomité de
Vigilancia, ha conseguido que las actuacio-
nes de vigilancia y las medidas adoptadas se
llevaran a cabo de forma consensuada y
homogénea en todo el pais, aunque ha habi-
do momentos, especialmente cuando la
situacion epidemiologica comenzo6 a ser des-
igual, en los que el consenso fue mas dificil.
En este sentido, es importante reflexionar
sobre la toma de decisiones basadas en el
conjunto de informacion nacional, e incluso
internacional, cuando no siempre se ajustan
a la especificidad de cada area territorial.

Oportunidad y utilidad de la informacién
recogida

La vigilancia epidemiolégica y virologica
de la gripe debio ir adaptandose en poco
tiempo a la nueva situacion y modificar sus
estrategias a medida que el escenario cam-
biaba.

La vigilancia individualizada que se ins-
taurd en los primeros momentos de la alerta
fue util y permitié caracterizar clinica y epi-
demioldgicamente los casos y detectar los
brotes oportunamente en el tiempo. El siste-
ma de vigilancia basado en las redes de
médicos centinela demostr6 una gran flexi-
bilidad para la introduccion de cambios y
para la adaptacion a las distintas fases de la
pandemia. Se produjo también una rapida
adaptacion de las pruebas diagnosticas y el
refuerzo de la red de laboratorios para la
caracterizacion del virus.
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La nueva vigilancia de casos graves que se
puso en marcha tras los primeros meses ha
supuesto un importante esfuerzo para el siste-
ma. En general, podemos considerar que esta
informacion ha sido 1til para poder ir revisan-
do las actuaciones en el manejo de estos casos
y para poder dimensionar el impacto del nue-
vo virus sobre el sistema sanitario. Sin
embargo, diferentes aspectos como la obten-
cién y transmision de la informacion en los
diferentes escalones del sistema, y la exhaus-
tividad y los cambios en la informacion reco-
gida en los diferentes momentos, deberan ser
analizados con mas profundidad.

El trabajo del Subcomité de Vigilancia
permitid que los protocolos de vigilancia
estuvieran oportunamente disponibles y se
fueran actualizando segin la evolucion de la
situacion epidemioldgica. Sin embargo, los
cambios en la estrategia de vigilancia genera-
ron confusién en algunos momentos, y aun-
que nos encontrabamos ante una situacion
cambiante y con un importante grado de
incertidumbre, especialmente en las primeras
fases, debe abordarse el necesario equilibrio
entre la informacion pertinente y los recursos
necesarios para obtenerla. En el seguimiento
de una alerta los cambios en la recogida de la
informacion deben minimizarse a aquellos
estrictamente necesarios y que sean conse-
cuencia de la evolucion de la enfermedad.

Necesidad de fortalecer el analisis

Tener buenos datos y ser capaces de su
analisis de forma rapida es fundamental para
la toma de decisiones.

Es necesario fortalecer el analisis de los
datos que se recogen durante una alerta. Se
ha hecho un gran esfuerzo para recoger datos
relevantes durante el curso de la pandemia, y
en algunos momentos su utilidad ha estado
limitada por la falta de un andlisis profundo
y oportuno, que lo convirtiera en informa-
cion valida para la toma de decisiones. Los
planes de preparacion deberian contemplar
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estas actividades como prioritarias a la hora
de responder a una alerta. Para ello, deberia
contarse con unidades de analisis especifica-
mente establecidas con funciones definidas
y que no se vean afectadas por la demanda de
informacion a los medios de comunicacion.
En este sentido, se debe protocolizar en los
planes los flujos para atender las demandas
de informacion de los diferentes sectores.

Un analisis oportuno de los datos propor-
cionara la base fundamental para que las
actividades de vigilancia puedan ir modifi-
candose de forma agil y adecuada segun
evoluciona la pandemia.

Intercambio de informacion entre Salud
Publica y servicios asistenciales

El intercambio de informacion entre los
servicios de Salud Publica y los asistencia-
les, especialmente los hospitalarios, ha sido
uno de los puntos donde se ha realizado un
mayor esfuerzo y donde se han detectado
también importantes dificultades. Sin
embargo, el trabajo desarrollado durante la
gestion de la pandemia ha servido para esta-
blecer estos canales de comunicacioén en
algunos casos y reforzarlos en otros.

Los Planes de Preparacion y Respuesta a
alertas sanitarias deben incluir los mecanis-
mos para que esta comunicacion se establez-
ca de forma rapida y agil cuando se detecten
situaciones de riesgo o seca necesario el
seguimiento de una situacion que suponga
una alerta de salud ptiblica. Deben tenerse en
cuenta también los papeles de los diferentes
actores implicados y su responsabilidad en
cada circunstancia.

Funcionamiento del Subcomité
de Vigilancia. Procedimiento
para la toma de decisiones

Respecto al trabajo y funcionamiento del
SV hay diferentes aspectos a valorar. Por un
lado, el modelo organizativo utilizado por el
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SV para las reuniones en términos generales
se puede considerar que ha sido adecuado.
La utilizacion de audioconferencias resulto
una herramienta 4gil que permitié una pues-
ta en comun que al principio fue diaria y
cuya periodicidad se fue adaptando a la evo-
lucion de la situacion epidemioldgica. Se
deben, sin embargo, revisar algunos aspec-
tos de su funcionamiento (como la duracioén
de las reuniones, que debe establecerse de
antemano y mantenerse de forma lo mas
rigurosa posible) y establecer protocolos de
funcionamiento de los grupos técnicos.

Por otro lado, debe revisarse si el procedi-
miento utilizado para la toma de decisiones y
puesta en marcha de las actuaciones técnicas
en materia de vigilancia ha sido el mas ade-
cuado en el contexto de la respuesta a una
alerta. Existe la percepcion de que el proce-
dimiento establecido para aprobar los acuer-
dos alcanzados en el SV ha podido retrasar
en algunos momentos la puesta en marcha de
protocolos o estrategias acordadas por los
responsables técnicos.

Por ultimo, otro de los aspectos que debe
revisarse es la interrelacion entre los distintos
Comités Técnicos definidos en el Plan
Nacional con el objetivo de coordinar las
diferentes actividades implicadas en la res-
puesta. El SV trabajo de forma estrecha y
coordinada con el Subcomité de Vacunas y
Antivirales, pero no ocurrio lo mismo con
otros grupos técnicos establecidos en el Plan.
La relacion entre estos grupos deberia estar
claramente definida en futuras revisiones del
Plan Nacional con el fin de evitar la aparicion
de contradicciones y duplicidades que ade-
mas pueden desprestigiar el trabajo realizado
por la institucion y los técnicos implicados en
la evaluacion y gestion de la alerta.

Papel de 1a nueva legislaciéon
internacional: el RSI (2005)

Tras la entrada en vigor en junio de 2007
del nuevo RSI (2005), esta ha sido la prime-
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ra alerta que ha supuesto una Emergencia de
Salud Publica de Interés Internacional
(ESPII), y ha servido para probar el engrana-
je que plantea el RSI (2005) como una red de
alertas a nivel mundial. Los Puntos Focales
Nacionales para el RSI (2005) han servido
como un mecanismo eficiente para alertar a
los Estados Miembros y para el intercambio
de informacién continuo y oportuno con
OMS.

Capacidad de respuesta. Refuerzo
de las estructuras

Desde Salud Publica, la experiencia
adquirida en el manejo de esta alerta es
incalculable y debe ayudarnos a reforzar
nuestra capacidad de respuesta.

Durante la pandemia, en el area de la
Salud Publica se ha producido un aumento
de la necesidad de recursos tanto humanos
como materiales, que en muchos casos ha
sido insuficientemente cubierta, y se ha
puesto de manifiesto la necesidad de contar
con estructuras de salud publica fuertes y
adecuadamente dotadas para la respuesta
ante alertas sanitarias. En este sentido, seria
deseable la puesta en marcha de sistemas de
alerta operativos 24h/7dias, que significaria
ademas cumplir con las exigencias del RSI
(2005).

Las unidades implicadas en la respuesta a
una alerta deben tener la capacidad de movi-
lizar recursos de forma rapida y esto debe
estar protocolizado en sus planes de forma
operativa. Si no se cuenta con estos planes
para reforzar la capacidad de los servicios en
situaciones de emergencia y la alerta se man-
tiene en el tiempo, se producira el consi-
guiente agotamiento de su personal y la
imposibilidad de mantener una respuesta
adecuada en el tiempo.

En estos momentos, tras la finalizacion de

la alerta pandémica, se hace necesario revi-
sar en profundidad las actuaciones llevadas a
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cabo desde la vigilancia, e identificar aque-
llas areas que deberian reforzarse en un futu-
ro proximo, asi como consolidar aquellos
aspectos de la respuesta que se han eviden-
ciado como positivos. Deben detectarse las
debilidades y establecer medidas de mejora
de las mismas.
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RESUMEN

Existen tres tipos de virus de la gripe: A, By C. Estos virus evo-
lucionan constantemente debido a que presentan dos caracteristicas
principales, la primera es la falta de capacidad correctora de la poli-
merasa viral que hace que se acumulen mutaciones puntuales en sus
genes (deriva antigénica), y la segunda la naturaleza de su genoma
formando por ocho segmentos lo que le permite el intercambio de
genes entre distintos virus (salto antigénico). Esta plasticidad viral
ha permitido que los virus de la gripe A sean capaces de adaptarse a
diferentes hospedadores y adquirir capacidades pandémicas.

El sistema de vigilancia de la gripe en Espafia (SVGE) surgié
como respuesta a la preocupacion de que se produjera una pandemia,
maxime después de los casos de gripe aviar detectados en el ser
humano. Este sistema de vigilancia esta formado por dieciséis redes
de médicos generales y pediatras centinela y diecinueve servicios de
epidemiologia, coordinados por el Centro Nacional de Epidemiolo-
gia (CNE) y una red de dieciocho laboratorios, la red de laboratorios
de Espanoles de Gripe (ReLEG), coordinados por el Centro Nacio-
nal de Microbiologia (CNM).

El objetivo de este articulo es presentar la actuacion de la ReLEG
durante la pandemia producida por el virus de la gripe (HIN1)2009,
durante la temporada 2009-2010. La funcion principal de la red es la
vigilancia de los virus circulantes mediante su deteccion y posterior
caracterizacion genética y antigénica, incluyendo la deteccion de las
mutaciones de resistencia que afectan a los farmacos en uso, princi-
palmente el Oseltamivir.

Palabras clave: Virologia. Pandemia. Subtipo HIN1 del Virus
de la Influenza A. Gripe humana. Espaiia.

Correspondencia:

Pilar Pérez-Brefia

Carretera Majadahonda-Pozuelo km 2
Majadahonda 28220 (Madrid)
pperez@isciii.es

ABSTRACT

Pandemic Influenza A(HIN1).
The experience of the Spanish
Laboratories of Influenza Network
(ReLEG)

There are three types of influenza viruses: A, B, C. These viruses
evolves constantly due to two main characteristics: the first one is the
lack of the correction ability of the viral polymerase which causes the
accumulation of single nucleotide mutations in the viral genes intro-
duced by an error-prone viral RNA polymerase, (antigenic shift).
The second one is the nature of their genome, formed by eight seg-
ments, which allows the interchange of genes between two different
viral strains (antigenic drift). This viral plasticity, has allowed to the
influenza A viruses to infect new host species and to cause infections
with a pandemic characteristics.

The Spanish influenza surveillance system, SVGE (its Spanish
acronym), arises as a response to the possibility of facing a pandemic
situation, especially after the transmission of avian influenza viruses
to humans. This surveillance system is formed by sixteen physician
and paediatrics network, nineteen epidemiological services coordi-
nated by the National Epidemiological Centre (CNE) and eighteen
laboratories , the Spanish Laboratories of Influenza network
(ReLEG), coordinated by the National Centre of Microbiology.

The aim of this article is to show the action of the ReLEG, in the
pandemic caused by the influenza virus A(HIN1) during the season
2009-2010. The main objective of this network is the surveillance of
the circulating viruses by means of their detection and their subse-
quent antigenic and genetic characterization, including the detection
of resistance mutations against the main drugs, such as Oseltamivir.

Key words: Virology. Sentinel surveillance. Disease Outbreaks.
Influenza A virus, HIN1 subtype. Grippe. Influenza, human. Spain.
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EL VIRUS PANDEMICO (HIN1) 2009

Los virus de la gripe, o virus influenza, se
clasifican en tres tipos diferentes, A, By C.
Los del tipo A afectan a gran variedad de
aves y mamiferos, entre ellos el ser humano.
Estructuralmente (figura 1) el virus presenta
una envuelta lipidica de donde sobresalen las
glicoproteinas hemaglutinina (HA) y neura-
minidasa (NA) que contienen los principales
determinantes antigénicos virales. Una terce-
ra proteina de membrana, la proteina matriz
M2, forma el canal i6nico transmembrana.
Este conjunto o envuelta viral esta recubierto
por dentro por una capa formada por la prote-
ina matriz M1, que encierra las «ribonucleo-
proteinas» que contienen el genoma viral y el
complejo de la polimerasa (PB1, PB2y PA) y
que estan estructuradas por la nucleoproteina
(NP). El genoma esta formado por ocho seg-
mentos de ARN de cadena sencilla y polari-
dad negativa, con un tamafio de 13.600
nucleotidos y codifica 11 proteinas.

Los virus de la gripe evolucionan constan-
temente utilizando diferentes mecanismos.
La falta de capacidad correctora de la poli-
merasa viral ocasiona gran niumero de muta-
ciones puntuales durante la replicacion del
genoma, lo que da lugar al fendomeno de
deriva antigénica (antigenic drift). La alta
tasa de mutacion a la que estan sometidas las
proteinas HA y NA obliga cada afio a revisar
los virus que forman parte de las vacunas'.
Otros mecanismos de evolucion de los virus
influenza se deben al hecho de poseer un
genoma segmentado que facilita el inter-
cambio genético o la recombinacion genéti-
ca, originando el llamado salto antigénico
(antigenic shift). Hasta ahora se han descrito
16 subtipos de HA (H1-H16) y 9 subtipos de
NA (N1-N9). La plasticidad de estos virus,
que les permite incorporar pequefios y gran-
des cambios, es la base de su evolucion
constante y de su naturaleza de agente zoo-
nético con capacidad para adaptarse a nue-
vos hospedadores y llegar a adquirir capaci-

Figura 1

PB1, PB2, PA

complejo polimerasa
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NS2 proteina no estructural 2

Envuelta lipidica

proteina no estructural 1

NP nucleoproteina
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Figura 2

Segmentos genéticos, hospedador y afio de introducciéon (Fuente: Garten RJ et al. Science 2009;325:197-201)

Gene Segments, Hosts,
and Years of Infroduction

~19498 & PB2, PA
FB2, PA 14
1963 = 1828 PB1
~1GF !
ot kil
PB1 14 14
~1918 L HA, NP, NS
HA, NP, NS 4
~1979 L NA, M
NA, M 14

dades pandémicas para el ser humano. Este
tema siempre ha preocupado a los expertos y
a las autoridades sanitarias, maxime a raiz de
los casos humanos por gripe aviar detecta-
dos en los ultimos afios.

La estructura del nuevo virus pandémico
(HINT1) 2009 se describe en? segun el esque-
ma reproducido en la figura 2. Todos los seg-
mentos del genoma tienen su origen en las
aves desde las que durante diferentes aios
pasaron a los cerdos, excepto en el caso del
segmento PB1 que tuvo un paso intermedio
por el ser humano. Hacia 1918 se produjeron
infecciones de cerdos por virus aviares que
poseian los genes HA, NP y NS, que desde
entonces se han mantenido en los virus del
linaje porcino clasico o americano. Hacia
finales de la década de los 90 se hizo enzoo-
tico en la cabafia americana un virus en el
que se identifico un triple reagrupamiento
génico (triple reassortant) y que produjo
algunos casos humanos®. Los nuevos virus
detectados en California incorporan seis

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

Triple
Reassortant PB2
PB1
P4
HA
NP
Classical :IA
Swine NS
Eura_sian 2009 A{HTN1)
Swine

genes del virus con triple agrupamiento,
mientras los genes NA y M corresponden al
linaje porcino Euroasiatico, que fue origina-
do también por virus aviares que hacia 1979
infectaron las piaras de Europa.

Un estudio de evolucion del nuevo virus
(HINT) 2009 basado en el analisis del geno-
ma viral completo de 290 aislados obtenidos
por secuenciaciéon masiva®, indica que el
virus se ha diversificado en al menos 7 cla-
dos o grupos en los 4 primeros meses de cir-
culacién. Se corresponden con modelos
definidos que, excepto en el clado 4, estarian
dispersos en distintos paises y continentes,
pudiendo co-circular en tiempo y espacio
con aparente buena transmisibilidad en el
hombre. En los distintos genes, en cada cla-
do se identifica una serie de cambios de ami-
no-acidos, aunque ninguno de estos cambios
se localiza en los sitios antigénicos de la
subunidad HA1 de la HA, ni en posiciones
asociadas con funciones importantes, como
podrian ser el sitio de union al receptor celu-
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lar (que define el tropismo del virus por dife-
rentes tejidos u hospedadores), o también las
regiones dianas de los distintos antivirales.

La secuenciacion total o parcial de HA y
de NA de numerosos virus (HIN1) 2009 en
todo el mundo esta permitiendo seguir la
aparicion de mutaciones que pueden tener
importancia biologica por su situacion en los
tipos de zonas antes mencionadas Se especu-
la con que la mutacién D222G, detectada en
primer lugar en Noruega®, podria contribuir
a un mayor neumotropismo del virus,
aumentando por tanto la gravedad de la
infeccion. Hacia finales de 2009 una evalua-
cion de la OMS de los datos obtenidos en
gran parte del mundo® no pudo llegar a
demostrar esta hipotesis.

Por otra parte, el estudio de la aparicion y
de la evolucion de las resistencias a agentes
antivirales presenta el maximo interés en los
inicios de una pandemia ya que, en ausencia
de nuevas vacunas, constituyen el inico ins-
trumento de control especifico. En esta oca-
sion, se determinod desde el principio que el
virus (HIN1) 2009 era resistente a los ada-
mantanos, por lo que solo podrian emplearse
drogas inhibidoras de la NA, como el Osel-
tamivir o el Zanamivir. La OMS pudo valo-
rar hacia el final de 20097 los primeros 109
casos encontrados, lo que influyd en las
recomendaciones para la utilizacion de anti-
gripales.

PREPARACION PANDEMICA

Las relaciones de los virus gripales con el
ser humano han sido esquematizadas por la
OMS en una serie de Fases que abarcan des-
de los brotes estacionales hasta las pande-
mias®. Las Fases 1-3 recogen los estadios en
los que no se han detectado en el hombre
infecciones por virus animales o solo se han
detectado esporadicamente, o bien los virus
no han alcanzado la transmision eficaz al ser
humano. En la Fase 4 se detecta transmision
persona-persona dando lugar a brotes a nivel
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comunitario. En la Fase 5 los virus ya se han
propagado al menos en dos paises de una
misma region de la OMS. En la Fase 6 se
considera que existe una situacion de pande-
mia cuando se detectan brotes en un tercer
pais perteneciente a una region diferente de
la OMS. La fase 6 se prolonga en 2 periodos,
el posterior al pico mdximo, reconoce la acti-
vidad decreciente, pero todavia no puede
descartar que suceda otra onda pandémica.
En el periodo post-pandémico la actividad
gripal ha vuelto ya a los niveles estacionales
habituales. Durante las fases 1 a 3 es necesa-
rio desarrollar la capacidad y planificacion
para la prepararse ante las fases siguientes.
En las fases 4 a 6 habra que llevar a cabo las
medidas de respuesta y mitigacion. En los
periodos posteriores a la fase 6 es importan-
te mantener la vigilancia y realizar una fase
de recuperacion y de evaluacion de la pande-
mia.

En Espafia El Plan Nacional de Prepara-
cion y Respuesta ante una Pandemia de Gri-
pe se fue desarrollando a lo largo de varias
versiones y afios’. El 18/09/2003 se celebrd
la primera reunion del Comité Ejecutivo
Nacional encargado de hacer una evaluacion
del riesgo para la poblacion espafiola y de
aprobar protocolos de actuacion. Asi mismo,
se designaron 4 grupos de trabajo especifi-
cos llamados Subcomité de Vigilancia de
Gripe, Subcomité de Vacunas y Farmacos
antivirales, Subcomité de Respuesta a la
Emergencia y Subcomité de Comunicacio-
nes

SISTEMA DE VIGILANCIA DE GRIPE
EN ESPANA (SVGE)

Seglin se muestra en la figura 3 esta for-
mado por:

— 19 Servicios de Epidemiologia de las
17 CCAAs y las ciudades de Ceuta y
Melilla, coordinados por el Centro
Nacional de Epidemiologia (CNE).
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Figura 3

Sistema de Vigilancia de la Gripe en Espaia: SVGE

SVGE:
A. Redes de Médicos Centinela: (16)

B. Red de Laboratorios ReLEG (18) A
Coordinados por el CNM O

C. Servicios de Epidemiologia (19)
coordinados por el CNE

— 16 Redes de médicos y pediatras centi-
nela, en la mayoria de las Comunida-
des Autonomas (CCAA).

— Una red nacional, ReLEG (Red de
Laboratorios Espafioles de Gripe) for-
mada por 18 laboratorios con capaci-
dad de deteccion de virus gripales,
coordinados por el Centro Nacional de
Microbiologia (CNM), que es el cen-
tro de referencia a nivel nacional. Tres
de los laboratorios de ReLEG son a la
vez internacionales National Influen-
za Centres de la OMS [NIC]: CNM
del ISCIII, Facultad de Medicina de
Valladolid y Hospital Clinic de Barce-
lona.

La mision de la RELEG es vigilar los
virus circulantes mediante su deteccion y
caracterizacion genética y antigénica, lo que
se lleva a cabo en colaboracion con las
Redes de Médicos Centinelas, que cubren a
un 2% de la poblacion espafiola. La vigilan-
cia de la gripe se basa en el analisis semanal
conjunto de los datos virologicos y clinico-

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

y Melilla

epidemiolodgicos, lo que permite al SVGE
tener la vision detallada de la evolucion de la
actividad gripal en Espafia y en cada una de
sus CCAA. La explotacion y analisis de los
datos a nivel nacional la realiza el CNE.
Semanalmente se publica un boletin de vigi-
lancia de la gripe disponible en http://vgri-
pe.isciii.es/gripe/inicio.do. La difusion de la
informacién generada se integra en la vigi-
lancia internacional de la enfermedad
mediante el envio de la informacidén semanal
al ECDC.

El otro objetivo del diagndstico virologi-
co de la gripe es el de contribuir a la toma de
decisiones clinicas en determinados pacien-
tes. Se realiza fundamentalmente en los hos-
pitales, como soporte a la asistencia que lle-
va a cabo el sistema sanitario. A través de
ReLEG se incorpora al SVGE esta informa-
cion viroldgica procedente de fuentes no
centinela. Durante la pandemia estos datos
han resultado de gran utilidad, para caracte-
rizar el patron de los virus responsables de
las infecciones respiratorias de los pacientes
hospitalizados.
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DESCRIPCION DE LA VIGILANCIA
VIROLOGICA REALIZADA
EN ESPANA EN LAS DISTINTAS
ETAPAS DE LA PANDEMIA
POR EL NUEVO VIRUS A(HINI)

El 17 de Abril de 2009 los Center for Dise-
ase Control and Prevention (CDC)'° infor-
maron de los primeros casos de infeccion por
gripe A de origen porcino (HIN1) en dos
nifios que vivian en el sur de California. En
ambos casos los virus estaban muy relaciona-
dos genéticamente, eran resistentes a los ada-
mantanos y contenian una combinacion ni-
ca de segmentos genéticos que no se habia
descrito hasta ese momento ni en seres huma-
nos ni en cerdos. Tras identificarse también
otros casos humanos en México y sur de
EEUU, los datos epidemiologicos disponi-
bles hicieron sospechar que la enfermedad
pudiera transmitirse de persona a persona'!.

El 27 de abril la OMS pasé de la fase 3 de
alerta pandémica a la 4 y dos dias después la
elevo a la fase 5, al comprobarse la existen-
cia de casos en mas de dos paises de una mis-
ma Region de la OMS.

En Espaiia el 26 de abril se inicio el estu-
dio de tres pacientes que habian vuelto de
México, confirmandose dos de ellos el dia
27 en el CNM, como infeccion debida al
nuevo virus de la gripe A'2. De este modo,
Espaiia, fue el primer pais europeo que llevo
a cabo el diagndstico especifico del virus
A(HIN1)pdm.

A partir de ese momento la funcion del
CNM fue diagnosticar los casos sospecho-
sos importados y a sus contactos, mediante
la utilizacion de técnicas de desarrollo pro-
pio, que por el momento eran las Gnicas dis-
ponibles. Inmediatamente se llevd a cabo la
transferencia y puesta a punto de estas técni-
cas en el resto de laboratorios de la ReLEG.
Por tanto, en los momentos iniciales el CNM
se hizo cargo del diagnostico de todos los
casos, aunque después se fue asumiendo por
la ReLEG, excepto en aquellas CCAA don-
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de no se contaba todavia con laboratorio de
referencia, en las que el CNM continué asu-
miendo esta funcion. De esta forma el CNM
se centrd entonces en la confirmacion de los
casos positivos, en el apoyo a otros laborato-
rios en casos de diagnéstico problematico, y
en la caracterizacion de los diferentes virus
identificados. La ReLEG misma sirvio de
apoyo a nuevos laboratorios hospitalarios
que se iban sumando al diagnostico virologi-
co de los casos graves.

A continuacion se describen sucintamente
varias etapas diferenciadas en el transcurso
de la pandemia, segun los cometidos de la
ReLEG y en las que sus laboratorios resulta-
ron claves. Las caracteristicas de estas eta-
pas pueden identificarse en la figura 4.

Etapa 1. 25/04/2009-8/05/2009: (Semanas
17 y18, incluidas)

Esta etapa corresponde a la fase de con-
tencion del virus y el objetivo virologico es
caracterizar la transmision existente en el
pais (identificacion de casos importados y
posible transmision autdctona). Los datos
virologicos deben servir de soporte a cual-
quier cambio observado en la epidemiologia
o en la presentacion clinica de la infeccion,
para instaurar las medidas oportunas de con-
trol a nivel comunitario. En los primeros
dias en que no existia un método de diagnos-
tico molecular especifico de la gripe
A(HIN1)pdm, el CNM puso en marcha téc-
nicas que habia desarrollado antes. Resulto
muy util una PCR genérica y multiple capaz
de identificar cualquier virus gripal de los
tipos A, By C, la cual se basaba en la ampli-
ficacion del gen de la NP, una de las protei-
nas virales mas conservadas. También se
habian desarrollado PCRs en otras proteinas
virales, en las que se utilizaban primers con
bases degeneradas que son mas versatiles. A
aquellos pacientes sospechosos de padecer
la nueva gripe (por cumplir la definicion de
caso) se les tomaba preferentemente exuda-
do nasal o faringeo (siguiendo las directrices
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recogidas en el Plan Pandémico para
AHS5N1) y se enviaban al CNM para su diag-
nostico. Este se basaba en dos tipos de ensa-
yos independientes que se realizaban en
paralelo. El primero consistia en la RT-PCR
anidada en el gen de la NP, explicada antes,
seguida por la caracterizacion mediante
secuenciacion. El segundo ensayo era seme-
jante a este pero dirigido a amplificar la HA.
En caso de obtenerse resultados contradicto-
rios se realizaban otras PCR alternativas a
fin de poder resolver el diagnoéstico. La
secuenciacion y analisis de los productos
amplificados mostro que en todos los casos
se trataba de virus similares a los aislados en
California (A/California/04/2009).

Previamente, en noviembre de 2008, la
ReLEG habia conseguido detectar un caso
de gripe porcina en una mujer de Teruel con
sintomas gripales, que trabajaba en una
granja de cerdos. La muestra se identifico
como virus gripe A en el Hospital Miguel
Servet y la caracterizacion se llevo a cabo en
el CNM demostrandose que los genes de la
HA, NA, M y NP correspondian al linaje
porcino euroasiatico. No se pudieron demos-
trar infecciones secundarias'®. Una vez ini-
ciado el brote de México y EEUU, por indi-
cacion de la OMS se realiz6 otro analisis
filogenético incluyendo los nuevos virus,
demostrandose que el virus de Teruel se
separaba claramente de ellos (figura 5).

A lo largo de esta etapa se confirmaron 88
casos de 640 sospechosos analizados. La
mayoria de ellos (78%) correspondian a per-
sonas que habian viajado a México y el resto
a contactos con los casos confirmados. La
distribucion de estas infecciones afectaba a
toda Espaia a excepcion de Asturias, Cana-
rias, Cantabria, Castilla y Leén, Navarra y
La Rioja.

Etapa 2. 8/05/2009 — 10/06/2009:
(Semanas 19-21, incluidas)

Continua la fase de contencidn, centran-
dose en el diagnostico como apoyo al anali-
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sis y caracterizacion de los brotes que van
apareciendo.

El CDC puso a disposicion de los labora-
torios de la OMS una PCR a tiempo real,
especifica!® para la deteccion de los nuevos
virus A(HIN1)pdm, que se recibié inmedia-
tamente en el CNM, dado el elevado numero
de casos que se estaban diagnosticando en
Espaifia. Se trataba de un método que permi-
tia realizar cuatro PCRs de forma simulta-
nea, conteniendo los primers para detectar:
a) Gripe A genérica, mediante la amplifica-
cion del gen M; b) Gripe A porcina basada
en el gen NP;. ¢) Nueva gripe A(HIN1)pdm
por amplificacion especifica de HA; d) Con-
trol interno enddgeno que amplificaba los
genes de Ribonucleoproteasa P humana, a
fin de controlar la presencia de inhibidores
de la reaccion en la muestra, sirviendo a la
vez de control del proceso de extraccion de
acidos nucleicos. La primera funcion del
CNM fue probar el kit del CDC y realizar
una evaluacion comparativa de las técnicas
del laboratorio frente al mismo. Se compro-
b6 también que la PCR de gripe A era mas
sensible que la especifica del virus pandémi-
co, pudiendo ser origen de confusion con
infecciones por virus de gripe estacional.
Estas y otras observaciones se avisaron
oportunamente a los laboratorios ReLEG y a
la OMS. De hecho el CDC tiene ya disponi-
ble una segunda version mejorada de este
kit!s.

Durante esta etapa, Espafia seguia siendo
el pais europeo con mas casos, excepto Gran
Bretafna, donde aumentaron de forma verti-
ginosa. Las necesidad de disponer de un
diagnostico reproducible en todos los labo-
ratorios ReLEG se fue resolviendo a través
de las frecuentes teleconferencias convoca-
das por el laboratorio coordinador, que per-
mitian la discusioén y toma de decisiones
comunes. A la vez, representantes de la
ReLEG asistian también a las teleconferen-
cias del Subcomité de Vigilancia, lo que
ayudaba a alcanzar criterios y pautas comu-
nes entre epidemiodlogos y virdlogos, tradu-
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Figura 5§

Arbol filogenético de la Nucleoproteina (NP), incluyendo virus porcinos y humanos

76, A/Denmark/122/2008 H1N1 \
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AfDenrmark/d8/2006 H1N1
AdDenmark/16/2004 H1N1
AJEngland/493/2006 HTN1
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AMUSERMBASTI HINT
Afgwine/Finisterre/127/99 H3NZ
AfDenmark/13/2003 HIN2
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AfLeningrad/360/1986 HINZ /
A/Sienal5/1991 HIN2
a6 A/Castilla La Mancha/1/2009 H1N1
AfCalifornia/04/2009 H1N1
Afgwine/Ontario/23866/04 HTN1
AfswinefOntario/d8235/04 HIN2
Afswine/Mebraska/1/1892 H1N1
Alswine/AlbertaSEE26/03 H1M1
AfSwinefWisconsin/dB4/98 H1N1
g9 | A/Swine/lowa/830/01 HTNZ
Adgwine/OntarinB7561/03 HIN1
Adswine/Ohio/24366/07 HIN1
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ASSwinedlllinois/ 10008407 HTN
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Afswine/Germany/2/1981 HIN1
AdSwine/CoteArmon/3833/84 HIN1
Afgwine/Mletherlands/12/1985 H1
Atgwine/ltaly/B32/1989 HIMT
Afgwine/GermanyfS043/2002 HIMN2
AfswinefSpain39139/2002 H3N2
AfSwine/Oedenrode/7 C/O8 HIMN2
Algwine/Germany/Vi3161/25 H3M2
Atswine/England/ 19585241992 H1
Algwing/Germany/B533/91 HIMN1
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Adgwine/Doetlingen/DT4735:200
Algwine/Spain/s4008/2004 HINZ
AdzwinefCotesArmor1488/99 HIN
AfswinefCotesArmonB04/88 HIN2
Agwinedtaly2064/99 H1NZ
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Alzwine/Spain/33601/2001 HINM2
AfswinefBakum/1832/2000 H1N2
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AdswinefSpaing1915/2003 H1NT
AflAragon/RR3218/08
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ciéndose en una mayor eficacia a la hora de
tomar decisiones. A lo largo de esta etapa se
acordaron los siguientes puntos en el seno de
la ReLEG:

— Laresponsabilidad de la confirmacion
de los casos pasaba gradualmente des-
de el CNM a los laboratorios autono-
micos integrantes de ReLEG.

— Se llevo a cabo una puesta en comun
de las técnicas para el tipado y subtipa-
do de las muestras. Se alcanz6 la unifi-
cacion de criterios para realizar un
diagnostico homogéneo en todo el
pais.

— Se acordo la restriccion del uso de test
rapidos para la deteccion de gripe para
casos muy puntuales, ya que presenta-
ban menos sensibilidad y un alto coste.

— Seimpulso la introduccion de la PCR a
tiempo real (CDC) y su uso como téc-
nica base para el diagnostico.

— El CNM analizo6 una seleccion de los
casos confirmados para evaluar com-
parativamente varios kits disponibles
en el mercado. Varios laboratorios
ReLEG aportaron también sus datos

— Se adoptaron medidas de bioseguridad
y normas comunes en los laboratorios,
especialmente en relacion al aisla-
miento del virus.

— Seacordo llevar a cabo en el seno de la
ReLEG la busqueda activa de virus
con mutaciones de resistencia a antivi-
rales.

— EI CNM continué encargado de reco-
ger datos de otras técnicas comerciales
utilizadas en otros laboratorios o de la
bibliografia para el caso de que se con-
siderase necesaria su utilizacion.

— Se comenz0 la preparacion de una guia
que recogiera las pautas y criterios que
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sobre el diagnostico virologico se
siguieron en los laboratorios de la
ReLEG desde el inicio del brote de
(HINT) 2009'°.

El SVGE propuso, y asi se aceptd por las
autoridades sanitarias, que siguiendo las
directrices de la OMS, la vigilancia centine-
la de gripe se prolongara entre las semanas
20y 39 (Gltima de septiembre) para el segui-
miento del desarrollo de la pandemia duran-
te el verano.

Etapa 3. 11/06/2009 — 26/07/2009.
(Semanas 22-29, incluidas)

El 11 de junio la OMS declar6 la Fase 6 de
la pandemia y, por tanto, se pasé de un perio-
do de contencion de la transmision del virus
a una fase de mitigacion del impacto sanita-
rio y social de la enfermedad.

Dado el gran numero de diagndsticos que
se requerian en aquel momento y el buen
nivel tecnoldégico de los laboratorios
ReLEG, se decidid que no era necesario que
el CNM confirmara los resultados obtenidos
en estos laboratorios, aunque debia mante-
ner su labor de apoyo a los mismos. Durante
esta etapa se analizaron 939 casos, resultan-
do positivos 660 (70%) y en su mayoria
(631) correspondientes a gripe A (HINI)
pdm (tabla 1). En la Comunidad de Madrid
se observo un elevado numero de casos debi-
do a los brotes en el cuartel militar de Hoyo
de Manzanares (iniciado en mayo), asi como
a los detectados en centros educativos y
guarderias.

El objetivo principal de la ReLEG en la
fase 6 fue identificar el nimero maximo
posible de brotes mediante el diagnostico de
un pequeiio porcentaje de casos de cada uno
de ellos, para ayudar a interpretar los cam-
bios epidemioldgicos o clinicos que se fue-
ran produciendo. En los casos individuales
se decidi6 también una limitacion del diag-
nostico a casos seleccionados. Durante esta
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Tabla 1

Diagnéstico molecular de HIN1 realizado en el CNM desde abril a junio de 2009

Comunidad Auténoma Diagnéstico
Andalucia 80
Aragoén 24
Asturias 4
Islas Baleares 5
Islas Canarias 25
Cantabria 6
Castilla la Mancha 65
Castilla y Leén 36
Cataluia 55
Ceuta 3
Comunidad Valenciana 76
Extremadura 9
Galicia 11
La Rioja 3
Madrid 506
Melilla 6
Region de Murcia 19
Navarra 4
Pais Vasco 2
Total 652

fase se potencio la identificacion de muta-
ciones que pudieran indicar la evolucion del
virus o posibles cambios de comportamiento
del mismo. De momento el virus se mantuvo
aparentemente estable, en base a los analisis
filogenéticos realizados en los fragmentos
de genes HA y NA.

Etapa 4.26/07/2009 — 3/10/2009.
(Semanas 30-39, incluidas)

A partir de esta semana el Ministerio de
Sanidad y Politica Social determind que no
se contabilizaran los casos de gripe indivi-
dualmente, sino que se realizaran estimacio-
nes del nimero de casos respecto a la pobla-
cion general. La estimacion se llevaba a
cabo por el SVGE. Se observo que la contri-
bucion porcentual del virus A(HIN1)pdm al

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

total de detecciones virales semanales, centi-
nelas y no centinelas, fue aumentando desde
la semana 21/2009, alcanzandose en la
semana 37/2009 el maximo del 100% (figu-
ra4).

Los laboratorios ReLEG realizaron ade-
mas un gran nimero de diagnosticos de
casos graves y a la vez sirvieron de apoyo a
otros laboratorios de sus CCAA. El CNM
ayudo a en la consolidacion del estudio de
mutaciones en HA y NA en los laboratorios
autonomicos que podian hacerlo y asumio la
caracterizacion del resto, ampliandolo tam-
bién a los genes M, NP y NS. Se consider6
prioritaria la busqueda de mutaciones de
resistencia a antigripales, especialmente en
casos de personas inmunodeprimidas y en
sus contactos mas cercanos. Los laboratorios
ReLEG declararon 1.340 casos positivos
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Tabla 2

Caracterizacion genética de HIN1 (2009-2010)
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con mas del 90% virus A(HIN1)pdm. Hasta
el 3/10/2009 el CNM analiz6 254 secuencias
de HA y 210 de NA de cepas procedentes de
las diferentes CCAA (tabla 2), determinando
mutaciones en la secuencia respecto a la
cepa de referencia A/California/07/2009.

Etapa 5. 4/10/2009 — 15/05/2010
(Temporada 2009-2010)

Esta etapa abarco toda la temporada 2009-
2010 que, como se aprecia en la figura 4,

correspondid la mayor parte de la onda pan-
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démica, ya que la semana 40/2010 coincidié
con el brusco aumento en la tasa de inciden-
cia semanal que lleg6 al maximo en la sema-
na 46. La ReLEG diagnostico 1.0761 casos
positivos, de los cuales el 99% correspondie-
ron a gripe A 'y el 1% a gripe B. De la gripe
A el 98% fue A(HIN1)pdm. La figura 6
muestra la gran homogeneidad de los virus
durante aquella temporada en comparacion
con la mayor diversidad de la temporada
2008-2009. Durante el comienzo de esta
temporada el CNM realiz6 la caracteriza-
ciéon molecular de 307 HA y 227 NA de virus
A(HINT)pdm de diferentes CCAA, tal
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Figura 6

Sistema de Vigilancia de Gripe: Tipos y subtipos de virus identificados en los laboratorios d la ReLEG
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como se recoge en la tabla 2, juntamente con
los datos de la etapa anterior. Diversos labo-
ratorios de la ReLEG realizaron también un
elevado nimero de caracterizaciones (alre-
dedor de 300 HA y 800 NA). El analisis filo-
genético de las cepas estacionales AH3N2 y
B que se identificaron durante la pandemia
las clasificd como cercanas a las cepas vacu-
nales de la temporada 2009-2010: A/Brisba-
ne/10/2007(H3N2) y B/Brisbane/60/2008.

Reuniones del SVGE y de ReLEG: Ade-
mas de las teleconferencias mencionadas a
lo largo de la pandemia se realizaron reunio-
nes presenciales tanto del SVGE, entre viro-
logos y epidemidlogos, como especificas de
la ReLEG. La ultima se dedico a hacer un
balance de las actuaciones llevadas a cabo
durante la pandemia y se llegd a acuerdos de
organizacion para la siguiente temporada.

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

Tanto los laboratorios de la ReLEG como el
CNM continuaran las actividades de vigilan-
cia gripal habituales para la circulacion esta-
cional, que se supone sera la situacion mas
probable durante la temporada 2010-2011.
Manteniendo su la linea de coordinacion y
desarrollo para el futuro de ReLEG, el CNM
hace especial hincapié en los siguientes pun-
tos, que revierten en la especializacion de
ReLEG:

— Desarrollo de nuevas PCR a tiempo
real propias, tanto para el tipado como
para el subtipado de virus de la gripe,
asi como de otros virus respiratorios.

— Refuerzo de los métodos para estudios
seroepidemioldgicos, incorporando la
Microneutralizacion a la Inhibicion de
Hemaglutinacion, ya disponible.
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— Estudio fenotipico de susceptibilidad a
los agentes antivirales de forma siste-
matica. El estudio de resistencias ha
sido prioritario para el CNM que venia
participando desde hace afios en el
grupo de trabajo de antivirales europeo
(ECDC)

— Puesta a punto de métodos adicionales
de secuenciacion, tales como la pirose-
cuenciacion para el estudio de muta-
ciones puntuales. El CNM esta partici-
pando en estudios de secuenciacion
masiva de virus pandémicos, que en
breve se podran realizar en un secuen-
ciador propiedad .

Por su parte los laboratorios de la red con-
tinuaran profundizando o pondran en mar-
cha los estudios de caracterizacion de los
genes HA y NA. En este aspecto, a causa del
interés suscitado por la secuenciacion y el
analisis filogenético durante la pandemia,
entre los dias 16 y 17 de Marzo de 2010 se
realizd en el CNM el «Curso practico de ana-
lisis molecular de los virus de la gripe titu-
loy, para la ensefianza practica de las técni-
cas de analisis de las secuencias de la gripe
pandémica. En ¢l participaron 15 laborato-
rios de la ReLEG.

Ampliando las fronteras al espacio ibero-
americano y dentro del proyecto VIRORED
de CYTED, en mayo de 2010 se realiz6 otro
curso en el CNM en el que participaron 10
paises de América Latina y Centro América.
En ¢l, ademas de las clases practicas de filo-
genia de gripe, se hizo un analisis y puesta en
comun de como se habia afrontado la pande-
mia en cada pais, comenzando por la expe-
riencia en Espaifia. Con este mismo objetivo
de mejorar el diagnostico y caracterizacion
viral, distintos investigadores han realizado
estancias de mayor o menor duracion en el
laboratorio del CNM. Dentro de este ambito
internacional, dado que Espaia fue el primer
pais europeo en diagnosticar casos de gripe
A, el laboratorio coordinador fue invitado a
participar en las reuniones especificas sobre
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gripe A realizadas por el ECDC, a fin de
explicar su forma de actuar en las primeras
semanas de la pandemia.

CONCLUSIONES

1. A pesar del comienzo brusco de la pan-
demia todos los elementos de la red comen-
zaron a funcionar de forma eficiente y coor-
dinada y no se perdio tiempo en las actuacio-
nes primarias. Esto fue posible gracias a que
uno de los objetivos prioritarios de esta red
ha sido irse capacitando técnicamente y con
equipamiento, protocolos de trabajo y orga-
nizacion de laboratorios, para una eventuali-
dad de emergencia de un nuevo virus respi-
ratorio, como fue el caso del SARS o la pan-
demia actual, o podria ser una pandemia por
el virus aviar AH5N1.

2. La ReLEG ha servido también de apo-
yo a otros laboratorios del Sistema Sanitario
con su experiencia, metodologia, cesion de
reactivos y de protocolos. Las discusiones en
el seno de la red sobre criterios y pautas de
actuacion, dieron lugar a recomendaciones y
documentos guia para distintos momentos
de la pandemia. Esto mismo ha sido 1til tam-
bién para los laboratorios iberoamericanos.

3. Lo mas importante es que el objetivo
principal de la red de laboratorios del SVGE
se alcanzd, adaptandose para cubrir en cada
momento las necesidades de la vigilancia,
tanto en las ultimas fases prepandémicas
como durante la pandemia y en el periodo
postpandémico. Esta experiencia le fue muy
util a la red, que ahora se encuentra mejor
preparada para cualquier otra eventualidad o
emergencia.

4. Como experiencia negativa de la que
se deben sacar consecuencias hay que poner
de relieve que al ir avanzando en la fase 6
hacia una organizacion sostenible, la gran
carga de trabajo existente durante un tiempo
prolongado llevoé en muchos momentos en
distintos laboratorios a quebrar sus esque-

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



GRIPE PANDEMICA HINI (2009). EXPERIENCIA DE LA RED DE LABORATORIOS DE GRIPE DEL SISTEMA DE VIGILANCIA...

mas de trabajo. Por tanto habra que revisar
las estructuras que se han utilizado en las
fases avanzadas de la pandemia. Estos
aspectos sobre situacion de larga duracion
no estaban suficientemente previstos y des-
arrollados en el Plan Pandémico.

5. A partir de la experiencia adquirida
deben preparase mejor las fases no iniciales
de la pandemia, haciendo disponibles los
recursos necesarios, especialmente de perso-
nal, para evitar que se produzca fatiga y la
vigilancia pueda hacerse sostenible.

6. Afianzar y definir mejor la relacion
entre la vigilancia humana y la animal para
que en la gripe y en todas las zoonosis se
compartan facilmente los datos y se genere
un verdadero conocimiento de la infeccion
que permita estar preparados ante cualquier
emergencia en cualquiera de los dos ambi-
tos, animal y humano
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RESUMEN

Las medidas de salud ptblica no farmacologicas se utilizan para
reducir la exposicion de las personas susceptibles a un agente infec-
cioso. Se recomiendan al comienzo de una pandemia cuando la
transmision comienza y no se conocen las caracteristicas del nuevo
virus. El Plan Nacional de Preparacion y Respuesta ante una Pande-
mia de Gripe desarrolla la aplicacion de estas medidas, recomendan-
do la constitucion de un Comité Asesor para su aplicacion, multidis-
ciplinar en su composicion, con el fin de analizar el contexto epide-
mioldgico y social en el que se desarrolla la pandemia y proponer
medidas de salud publica segun su evolucion.

En este articulo se describen las medidas de aislamiento, cuaren-
tena y cierre de escuelas, que tienen el objetivo de reducir la difusion
del virus en la poblacion, y se revisan las bases tedricas que ayudan
comprender el impacto de su aplicacion.

Las medidas de salud publica revisadas en este articulo reducen
la transmision del virus por lo que tienen que ser consideradas en la
respuesta a una pandemia de gripe. El impacto sobre la salud depen-
dera de la rapidez con que se tomen y del grado de aceptacion y
seguimiento que consigan. Los planes de respuesta deberan reco-
mendar su uso en funcion de la gravedad y las caracteristicas del nue-
vo virus pandémico.

El anlisis de los datos deberia ser considerado como parte de la
respuesta, ya que la informacion recogida y su analisis sera la clave
para asesorar a las autoridades sanitarias sobre las medidas que debe-
rian adoptar.

Palabras clave: Pandemia. Subtipo HIN1 del Virus de la
Influenza A. Gripe humana. Espaiia. Vigilancia poblacional.
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ABSTRACT

Monitoring and non Pharmacologic
Measures during a Pandemic virus
(H1IN1) 2009 in Spain

Nonpharmacological public health measures are used to reduce
exposure of susceptible persons to an infectious agent. Its use is
recommended at the start of a pandemic, when the transmission
begins, and the characteristics of the new virus are unknown. The
National Plan for Preparedness and Response to Pandemic Influenza
included the application of these measures, recommending the esta-
blishment of an Advisory Committee for implementation, with a
multidisciplinary composition. The mandate at this Committee is to
analyze the epidemiological and social context in confronting the
pandemic and to propose public health measures according to their
evolution.

This article describes isolation, quarantine and closure of schools
measures, aiming to reduce the spread of the virus in the population.
It also reviews the epidemiological parameters that help to unders-
tand the impact of its implementation.

The public health measures reviewed in this paper reduce trans-
mission of the virus, and they have to be considered in response to an
influenza pandemic. The impact on health will depend on how
quickly they are taken and how people accept and follow them. Res-
ponse plans should recommend its use, depending on the severity
and characteristics of the new pandemic virus.

The data analysis should be considered as part of the response,
because the information collection and analysis will be key to advi-
sing health authorities on what measures should be adopted.

Key words: Influenza A virus, HIN1 subtype. Influenza,
human. Spain. Population surveillance. Pandemic.
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INTRODUCCION

El Plan Nacional de Preparacion y Res-
puesta a una Pandemia de gripe contempla la
aplicacion de medidas de salud publica (no
farmacologicas) para responder a la situa-
cioén generada por la aparicion de un nuevo
subtipo del virus de la gripe con capacidad
para provocar una pandemia’.

En 2009, la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS), responsable de la declaracion
de una pandemia seglin el Reglamento Sani-
tario Internacional-2005 (RSI 2005), habia
revisado la descripcion de las fases de alerta
pandémica para facilitar la incorporacion de
nuevas recomendaciones y enfoques a los
planes nacionales. Todo parecia indicar que
entre la fase 3 (Preparacion y planificacion)
y la fase 6 (pandemia) se dispondria de un
tiempo «razonable» para poner en marcha
las medidas de contencioén y ganar tiempo
para activar las de mitigacion. Pero los acon-
tecimientos ocurrieron a una velocidad
imprevisible. EI 25 de abril de 2009 la OMS
declar6 que los brotes de gripe A(HIN1) en
Meéxico y EEUU representaban una «Emer-
gencia de Salud Publica de Importancia
Internacional». El 27 de abril la OMS
aument6 el nivel de alerta pandémica (fase
4) al confirmar que el nuevo virus de la gripe
A (HIN1) estaba circulando ampliamente
entre la poblacion en México y EEUU, cre-
ando las condiciones para ¢l comienzo de
una nueva pandemia. El mismo 27 de abril
Espafia y Reino Unido confirmaron el pri-
mer diagnostico de infeccion por el nuevo
virus A (HIN1) en sus territorios.

El dia 29 de abril la OMS declar6 que la
pandemia era inminente (fase 5), solicitando
que los paises pusieran en marcha las medi-
das de mitigacién previamente contempla-
das en los planes de preparacion.

Las pandemias de gripe, historicamente,
han generado alarma entre la poblacion. En
el siglo XXI, a la aparicion del nuevo virus
frente al que la mayoria de la poblacion iba a
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ser susceptible, se afladia la gran movilidad
de la poblacion, por lo que era previsible que
cuando comenzara a circular un nuevo virus,
infectara a un porcentaje elevado de la
poblacién en un corto periodo de tiempo.

Siguiendo las recomendaciones de los
organismos internacionales, el Ministerio de
Sanidad y Politica Social elaboro6 el Plan
Nacional de Preparacion en el que se reco-
mendaba la puesta en marcha de medidas de
salud ptblica no farmacologicas. En Espafia
el «Comité Ejecutivo Nacional para la pre-
vencion, el control y el seguimiento de la
evolucion epidemioldgica del virus de la gri-
pe», en el que estan representados los minis-
terios implicados en la respuesta a una pan-
demia y las comunidades autdnomas, aprob6
en mayo de 2007 el anexo XIII del Plan
Nacional de Preparacion y Respuesta ante
una pandemia de gripe, en el que se definen
las medidas no farmacologicas y se revisan
las condiciones para su aplicacion.

Estas intervenciones estan disefladas para
reducir la exposicion de las personas suscep-
tibles a un agente infeccioso. Se recomien-
dan sobretodo en los momentos iniciales
cuando la transmision esta comenzando y
apenas se conocen las caracteristicas del
nuevo virus de la gripe (gravedad, transmisi-
bilidad, sensibilidad a medicamentos).

En 2005 la OMS cre6 un grupo de exper-
tos con el fin de revisar y actualizar las evi-
dencias sobre el impacto de las medidas de
salud publica no farmacologicas. Como con-
clusion el grupo propuso recomendar que
estas medidas se incorporaran en los planes
de preparacion ante una pandemia de gripe
de los Estados Miembros?.

Dadas las incertidumbres inherentes al
conocimiento de las caracteristicas del nue-
vo virus se aprobo la creacion de un «Comi-
té Asesor para la aplicacion de medidas no
farmacoldgicas para la epidemia de gripe»
multidisciplinar en su composicion, con el
fin de analizar el contexto epidemioldgico y
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social en el que se desarrolla la pandemia y
proponer medidas de salud publica segiin
avance’.

El objetivo de este articulo es describir las
medidas de salud publica llevadas a cabo
para reducir la difusion del virus en la pobla-
cion y revisar las bases tedricas que ayudan
comprender el impacto de su aplicacion.

Descripcion de las medidas de salud
publica no farmacolégicas

El objetivo de las medidas de salud publi-
ca es contener la difusion del virus en el
lugar de origen, cuando sea posible. Si la
transmision ha salido del foco inicial estas
medidas ayudaran a retrasar la extension de
la infeccion y asi ganar tiempo para activar
los planes de contencion previamente esta-
blecidos por todos los sectores implicados.

Las medidas de salud publica recomenda-
das por el grupo de expertos de la OMS per-

siguen distintos objetivos*, desde limitar la
difusion internacional del virus hasta reducir
la difusion del virus en la poblacion nacional
o local y, en ultimo extremo, reducir el ries-
go individual de infeccion.

Para conseguir el objetivo de reducir la
difusion del virus en la poblacion nacional o
local se aplican las siguientes medidas:

Aislamiento: separacion y restriccion de
movimientos de las personas enfermas
(casos confirmados y/o sospechosos) con el
fin de prevenir la transmision de la infeccion
a personas susceptibles.

Cuarentena: restriccion de movimientos
de las personas sanas que hayan estado en
contacto con personas enfermas durante su
periodo infeccioso. Es una medida de pre-
caucion para prevenir la posible transmision
de la infeccion a otras personas.

Medidas de distanciamiento social: inclu-
yen medidas en la comunidad para reducir el

Figura 1

Comparacién entre la curva de un brote pandémico con intervenciones de salud publica y la curva de otro
sin interevenciones

Brote pandémico:
Sin intervencién

Brote pandémico:
~—._con intervencion
S

Fuente: Interim Pre-pandemic Planning Guidance: Community Strategy for Pandemic Influenza Mitigation in the United
States. Early, Targeted, Layered Use of Nonpharmaceuticallnterventions. CDC. Febrero 2007.
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contacto entre la poblacion como pueden ser:
larecomendacion de restringir viajes, medidas
en el entorno escolar, laboral y comunitario.

El aislamiento de las personas enfermas y
la cuarentena de las personas que han con-
tactado con los enfermos durante el periodo
infeccioso, son medidas que van a actuar
disminuyendo el numero de encuentros de
las personas infectadas. Con la aplicacion de
estas medidas en un brote de gripe pandémi-
ca se persigue retrasar el momento de maxi-
ma incidencia y reducir el ntimero total de
casos tal como muestra la figura 1

Los criterios para valorar cuando y coémo
poner en marcha estas medidas y estimar el
impacto que se puede esperar al adoptarlas
se basan en la capacidad de transmision del
nuevo virus, la historia natural de la infec-
cion, la tasa de hospitalizacion y de letali-
dad, la distribucion de la susceptibilidad por
edades y en la cantidad y la efectividad de
los antivirales disponibles.

En los primeros momentos sera necesario
asumir que la gripe va a tener un comporta-
miento similar al que ha presentado histori-
camente. Por ello, al comienzo de la pande-
mia la OMS recomendo recoger informa-
cion exhaustiva de los 100 primeros casos
para definir las caracteristicas de la infec-
cion causada por el virus A (HIN1) 2009.

A continuacion se presenta la historia na-
tural de la infeccion, la gravedad y letalidad
y, los pardmetros epidemiologicos estima-
dos a partir de pandemias y epidemias pre-
vias y los estimados en los primeros meses
de evolucion de la pandemia 20009.

Criterios para la toma de decisiones
sobre medidas de salud publica:
1. Historia natural de la infeccion:

Segun refiere la OMS en base a datos his-
toricos, la transmisioén de la infeccion
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comienza 24-48 horas antes del inicio de los
sintomas clinicos y dura 5 dias, aunque la
mayor infectividad ocurre durante las prime-
ras 24-72 horas de enfermedad coincidiendo
con el periodo sintomatico. El periodo de
incubacion es de 2 dias (rango: 1-4 dias). En
nifios, jévenes y en personas inmuno com-
prometidas la duraciéon de la infectividad
puede ser mayor®.

En la gripe estacional los estudios serolo-
gicos realizados indican que entre el 30 y el
50% de los infectados no presentan sintoma-
tologia.

Se han revisado los estudios publicados al
comienzo de la pandemia A (HIN1) 2009
por ser los que han aportado la informacion
fundamental para la toma de decisiones
sobre las medidas no farmacologicas.

En el Reino Unido, a partir de los casos
confirmados hasta mediados de junio de
2009, estimaron que el periodo de incuba-
cion duraba entre 1,9 y 2,05 dias, encontran-
do que la méaxima infectividad ocurria a los
0,45 dias del inicio de los sintomas’.

Estos datos coinciden con los observados
histéricamente, indicando que la transmi-
sion del virus es previa a la aparicion de los
primeros sintomas.

2. Gravedad y letalidad

La gravedad de la pandemia va a condi-
cionar la magnitud del impacto y la acepta-
cion social de las medidas no farmacologi-
cas. En la pandemia de 1918 la enfermedad
fue excepcionalmente grave, la letalidad
fue superior al 2,5% mientras que en las
otras pandemias del siglo XX no super? el
0,1%?°.

Las recomendaciones sobre la puesta en
marcha de las medidas no farmacolégicas,
segun el Plan Nacional se realizan en funcion
de la gravedad detectada durante la pandemia.
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La informacion sobre la letalidad obtenida en
estudios publicados con datos de los primeros
meses de evolucion de la pandemia de gripe
(HINT) 2009 son las siguientes:

En Nueva Zelanda, entre abril y agosto de
2009, obtuvieron una tasa de letalidad del
0,005%. El denominador utilizado para el cal-
culo de esta tasa fue el nimero de pacientes
con cuadro seudo gripal notificados por el sis-
tema de vigilancia de los médicos generales’.

Otros estudios, también realizados a partir
de los primeros datos, obtienen tasas de leta-
lidad muy superiores, la mas elevada se
obtuvo en México 1,23% (IC 95%, 1,03%-
1,47%), y la inferior en la Union Europea
0,20% (0,11-0,32), esta diferencia puede ser
atribuida al denominador utilizado en cada
estudio®, ya que unos autores calculan las
tasas a partir de casos confirmados de gripe
A (HINT1) 2009, mientras que otros utilizan
casos sospechosos o cuadros pseudogripales.
Garske y col. en el mismo articulo plantean
una interesante discusion sobre diferentes
métodos para obtener estimaciones de la tasa
de letalidad, segun evoluciona la pandemia

3. Parametros epidemiologicos

Para entender el impacto de la puesta en
marcha de estas medidas, se presentan a con-
tinuacion los parametros epidemioldgicos’
imprescindibles para comprender como van
a actuar:

a. El nimero de reproduccion basico,
R,, mide la transmisibilidad intrinseca de un
agente infeccioso al comienzo de una epide-
mia, cuando toda la poblacion es suscepti-
ble. R, indica el nimero de infecciones
secundarias producidas por un caso, durante
su periodo de infectividad, en una poblacion
completamente susceptible. El numero
dependera del nimero de contactos entre las
personas por unidad de tiempo, de la dura-
cion de la infectividad y de la probabilidad
de que ocurra la transmision tras contactar
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con una persona infectada en periodo infec-
tivo. Es necesario que sea inferior a 1 para
lograr el control de una epidemia.

b. El tiempo de generacion de la enfer-
medad, Tg, es el intervalo de tiempo medio
entre la infeccion de una persona y el
momento en que sus contactos se infectan;
junto con R, Tg establece la escala de tiem-
po de crecimiento de la pandemia, y por lo
tanto la velocidad con la que hay que poner
en marcha las medidas de intervencion para
frenar el crecimiento de la epidemia.

c. La proporcion de la transmision que
ocurre antes del inicio de los sintomas (0),
ya que va a determinar el potencial impacto
de las medidas publicas para reducir el nime-
ro de infeccion hasta controlar una epidemia.

Fraser y col. proponen que la proporcion
de transmision «ocultay, es decir, la transmi-
sion que ocurre antes de que aparezcan los
primeros sintomas o a partir de los casos
asintomaticos, 0, es un pardmetro util para
valorar el impacto de estas medidas de con-
trol, ya que resumen la probabilidad de que
con el aislamiento y la cuarentena de contac-
tos se pueda controlar un brote epidémico.

Para controlar un brote inicamente con el
aislamiento de los enfermos, seria necesario
que 6 fuera menor de 1/ R Si la proporcion
de transmision «ocultay fuera mayor de 1 /
R, como ocurre en las epidemias de gripe,
sera necesario afadir el seguimiento y la cua-
rentena de contactos para aumentar el impac-
to de la medida.

La estimacion de estos tres parametros en
una nueva pandemia no se conocera en las
fases iniciales, pero se han publicado estima-
ciones basadas en las experiencias de pande-
mias anteriores'®!, En la primera onda de la
pandemia de 1918, en Estados Unidos se
estimo un valor de R;=2-3, en la pandemia
de 1957 en el Reino Unido el valor de R, fue
1,5-1,7 y en 1968 en Hong Kong fue 1,9.
Para planificar la respuesta a una nueva pan-
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demia estos autores proponen una R _ 1,7 -
2,0; un tiempo de generacion no superior a 3
dias y un porcentaje de casos asintomaticos
entre el 30-50%. Con estas caracteristicas si
la transmision se redujera a la mitad, la R
podria estar por debajo de 1, indicando que
la pandemia podria ser controlada.

A continuacidn se presentan estimaciones
de estos parametros publicadas durante los
primeros meses de evolucion de la pandemia
A (HINT1) 2009: en los Estados Unidos obtu-
vieron un valor de R entre 1,3 -1,7"%, en el
Reino Unido entre 1,4-1,6° y en México entre
1,4-1,6, aunque las primeras estimaciones
realizadas a partir de la informacion disponi-
ble del brote ocurrido en la Gloria (México)
fueron superiores 1,58 (1,34-2.04)%3,

Todos estos valores de R, son compara-
bles con los observados en las pandemias de
1957 y 1968, en ambos casos la transmisibi-
lidad fue considerada como moderada.

El tiempo de generacion de la enfermedad
fuede 2,6 a3,2 diasen EEUU?, de 2,5 diasen
el Reino Unido®, y de 1,91 (1,30-2,71) en
México, esta ultima inferior a las anteriores,
aunque estas diferencias no son significati-
vas'3,

El porcentaje de infecciones asintomati-
cas podria estar entre el 30 y el 50% similar
a los valores historicamente observados.

Estos valores estimados a partir de los pri-
meros datos recogidos, son similares a los
utilizados para planificar la respuesta, con-
firmando que si se reduce la transmision a la
mitad la pandemia podria ser controlada.

IMPACTO DE LAS PRINCIPALES
MEDIDAS DE SALUD PUBLICA

1. Aislamiento de pacientes y cuarentena
de contactos

Estas medidas, casi olvidadas, adquirie-
ron actualidad por ser la estrategia que logro
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interrumpir la transmision del Sindrome
Respiratorio Agudo Grave (SARS, en
ingles). El control de este brote fue posible
por las caracteristicas del coronavirus (trans-
misibilidad moderada e infectividad antes
del inicio de sintomas muy baja) y por la efi-
cacia con la que se aplicaron estas medidas
en las regiones asiaticas en donde el brote se
origind'4,

En el brote de SARS el porcentaje de per-
sonas infectadas antes de desarrollar los sin-
tomas de la enfermedad fue muy bajo, sin
embargo, en el caso de la gripe este porcen-
taje es muy superior, debido a que la infecti-
vidad comienza antes de que se presenten los
primeros sintomas, siendo maxima la infec-
tividad en las primeras horas de la enferme-
dad. Ademas el porcentaje de infecciones
asintomaticas (entre el 30 y el 50% en pan-
demias anteriores) es muy elevado y el tiem-
po de generacién de casos secundarios es
muy corto>’. Estas caracteristicas de los
virus de la gripe indican que no sera posible
interrumpir la transmisién Gnicamente con
aislamiento y cuarentena.

El objetivo que propone el Plan Nacional
de retrasar el momento de maxima inciden-
cia de infeccion y disminuir el nimero total
de casos solo sera posible si se adoptan
medidas que reduzcan el porcentaje de la
transmision que ocurra antes de que aparez-
can los sintomas y el atribuible a los casos
asintomaticos.

Para cortar la transmision serd necesario
reducir significativamente el nimero de casos
en las cadenas secundarias. La deteccion tem-
prana de los casos y su tratamiento, junto a la
identificacion y profilaxis (antivirales) de sus
contactos, es una estrategia que permitira
reducir el tamafo de las cadenas de transmi-
sion. Un estudio realizado por la Agencia de
Proteccion de la Salud del Reino Unido, en
familias con un familiar infectado, demuestra
que la tasa de ataque secundaria presenta una
disminucion del 90% cuando se administra-
ban antivirales a todos los convivientes'>.
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En pandemias con transmisibilidad mode-
rada, como ha sido la pandemia (HIN1)
2009, con una R entre 1,4 y 1,6 esta estrate-
gia, aplicada desde que se detectaron los pri-
meros casos importados, ha debido contri-
buir a disminuir el nimero total de casos y
por tanto retrasar y reducir el pico epidémi-
co. Segun el estudio realizado por Caley y
col. en las pandemias con R inferior a 2 una
reduccion en la tasa de contacto con las per-
sonas infectadas de aproximadamente el
30%, podria llegar a controlar la pandemia!®.

En el caso de la gripe es necesario actuar
rapidamente ya que cualquier retraso en la
identificacion y tratamiento de los primeros
casos sintomaticos y sus contactos contribui-
ra a aumentar las cadenas de transmision y
por tanto el nimero de casos. Por ello, un
objetivo prioritario en las primeras fases de
alerta pandémica serd disponer de un sistema
de vigilancia sensible y oportuno en todo el
territorio, preparado para consensuar una
definicion de caso, detectar y confirmar los
casos sospechosos tras los primeros sintomas.
Simultaneamente se requieren unos servicios
sanitarios organizados y coordinados con los
distintos niveles asistenciales para manejar el
aumento de demanda de atencion y la asisten-
cia de los pacientes y el seguimiento de sus
contactos y una estrategia de comunicacion
con la poblacion para lograr su colaboracion.

Las autoridades sanitarias deberan inten-
tar, siempre que sea posible, que el aisla-
miento de pacientes y la cuarentena de los
contactos sean adoptadas voluntariamente.
Para ello, los contactos recibiran toda la
informacion que soliciten y solamente en el
caso de que no sean aceptadas y las conse-
cuencias se consideren graves para la comu-
nidad se activara la Ley 3/86 sobre Medidas
Especiales de Salud Publica'!’

2. Cierre de escuelas

El cierre de escuelas era una de las medi-
das de distanciamiento social recomendada
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por el panel de expertos de la OMS en
20062,

Con la aplicacion de esta medida durante
una pandemia se persigue romper la cadena
de transmision, reduciendo el nimero total
de casos y retrasando el momento de maxi-
ma incidencia. La poblacién infantil va a ser
mayoritariamente susceptible al nuevo virus
de la gripe, por lo que las escuelas van a
favorecen la transmision de la infeccion, al
ser lugares donde la tasa de contacto entre
los alumnos es muy elevada.

La decision del su cierre conlleva efectos
beneficiosos sobre la salud, pero también
hay que considerar los costes econdmicos y
sociales, las dificultades éticas y el efecto
que puede provocar sobre la percepcion de la
crisis entre la poblacion. El cierre de escue-
las va a afectar a una gran parte de la pobla-
cion, alumnos, profesores y padres de los
alumnos. Conocer qué hacen los nifios cuan-
do no van a la escuela es crucial para valorar
el efecto del cierre sobre la salud. Esta medi-
da es efectiva si los niflos permanecen aisla-
dos en su casa, y para que esto ocurra la per-
cepcion de gravedad es el factor fundamen-
tal.

A partir de estudios realizados en el Reino
Unido, el coste econdmico del cierre de
escuelas durante 12 meses se calcula que
podria suponer entre el 0,2 y el 1% del PIB!S.

El impacto sobre la incidencia depende
del porcentaje de trasmision que ocurre en
las escuelas y del seguimiento de la reco-
mendacion de permanecer en casa. Recien-
temente se ha publicado una revision sobre
el papel del cierre de las escuelas como una
estrategia de salud publical!®, en la que se
sugiere que, en el escenario mas optimista, si
todos los nifios permanecieran aislados en
sus domicilios el niumero total de casos
podria reducirse en un 15% y la tasa de ata-
que en un 40% en el momento de maxima
incidencia. Si los alumnos no permanecieran
en sus domicilios o si el cierre no se realiza-
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se en el momento oportuno el efecto sobre la
incidencia durante la pandemia seria impre-
visible.

En la pandemia de 1918 se vio que la
recomendacion de medidas de distancia-
miento social desplazo los contactos a otros
lugares. No se puede obviar el cambio
espontanco de los habitos sociales de la
poblacion durante una pandemia en res-
puesta a la percepcion de riesgo sobre todo
si se asocia a gravedad. Las medidas de dis-
tanciamiento social tienen un efecto «rebo-
te», asi varios autores atribuyen al cese de
estas medidas el origen de las multiples
ondas epidémicas descritas durante la pan-
demia de 1918-19'°.

En la recién finalizada pandemia los datos
iniciales apuntaban a que el 60% de los casos
infectados eran menores de 18 afios y la
mayoria de los brotes ocurrian en las escue-
las. En las primeras semanas se estimaba que
la letalidad en el brote que estaba ocurriendo
en México superaba el 1%, por lo que paises
como México y Estados Unidos recomenda-
ron el cierre de las escuelas. Posteriormente,
cuando se revisaron los datos y se bajo la
gravedad de la pandemia, las recomendacio-
nes fueron cambiadas'.

En Espana, el Comité «Asesor para la
aplicacion de medidas no farmacolodgicas
para la epidemia de gripe» se constituy6 el
dia 4 de mayo de 2009 con el fin de asesorar
en la adopcion de medidas no farmacologi-
cas. Este Comité estaba compuesto por
expertos en ética, epidemiologia, salud
publica, virologia, comunicacion, infectolo-
giay justicia.

En el momento de su constitucion existia
una elevada incertidumbre en cuanto a la
patogenicidad del virus, la duracion del
periodo de incubacion y la efectividad de los
antivirales, lo que remarca el caracter tem-
poral de todas sus recomendaciones que
podran ser revisadas a la luz de nuevos cono-
cimientos.
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A continuacion se trascribe la recomenda-
cion de intervencion en las escuelas reali-
zada el 8 de mayo:

Recomendaciones:

Mientras el cuadro clinico de la enferme-
dad se mantenga similar al descrito en la gri-
pe estacional se recomienda:

— No cerrar los colegios.

— Todos los estudiantes y profesores per-
maneceran en su casa ante los prime-
ros sintomas compatibles con la gripe
(fiebre, tos o dolor de garganta/ mial-
gias/ diarrea) y se pondran en contacto
con su médico de atencion primaria.
Deberan permanecer en su casa hasta
trascurridos 10 dias del inicio de los
sintomas. Evitaran todo contacto con
personas sanas.

— Cuando se confirme un caso en un
colegio, se informara a los padres para
que vigilen a sus hijos y si presentan
algun sintoma contacte con su médico
y permanezca en su casa. Los profeso-
res también vigilaran su salud y ante el
inicio de los sintomas gripales perma-
neceran en casa y contactaran con su
médico.

— En todos los colegios se daran a cono-
cer las medidas higiénicas que reducen
la transmision de la infeccion, seglin se
recoge en el apartado 3 del «Protocolo
de medidas no farmacologicas para
responder a la pandemia de gripe».

La pandemia fue considerada leve en todo

momento, y esta recomendacion no fue
modificada.

COMENTARIOS

Las medidas de salud publica revisadas en
este articulo reducen la transmision del
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virus, por lo que tienen que ser consideradas
en la respuesta a una pandemia de gripe.

El impacto dependera de la rapidez con
que se tomen y del grado de aceptacion y
seguimiento que consigan. Historicamente,
la poblacion ha seguido estas medidas cuan-
do la percepcion de gravedad estaba presen-
te.

Por ello, los planes de respuesta deberan
recomendar su uso en funcion de la gravedad
y las caracteristicas del nuevo virus pandé-
mico.

Las caracteristicas de un virus pandémico
seran desconocidas cuando comience la cir-
culacion del virus, por lo que el analisis de
los datos, deberia ser considerado como par-
te de la respuesta. La informacion recogida
de los primeros casos y su analisis permitira
asesorar a las autoridades sanitarias sobre las
medidas a adoptar.

Conocer la historia natural del nuevo
virus permitira ajustar las medidas de aisla-
miento de casos y cuarentena de contactos
(comienzo y duracidn). La evaluacion de la
gravedad es un tema de preocupacion, al
comienzo de una pandemia la interpretacion
de los datos crudos pueden conducir a error
en términos de estimar la gravedad y de
hacer comparaciones entre paises.

En enfermedades que cursan con periodo
de incubacidn e intervalo de serie cortos se
requieren sistemas de vigilancia oportunos y
flexibles. La informacion epidemioldgica
debe recogerse y analizarse diariamente para
definir las caracteristicas de nuevo virus.
Deberia disponerse previamente de cuestio-
narios disefiados para recoger informacion
que permita detectar cuando cambiar la defi-
nicion de caso (pasar de casos importados a
transmision autdctona), estimar el periodo
de incubacion, el intervalo de serie, la proba-
bilidad de transmision, el nimero reproduc-
tivo basico, el porcentaje de casos asintoma-
ticos, la distribucion por edad, la tasa de leta-
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lidad, y los factores asociados a complica-
ciones. Esta es la informacion que permitira
apoyar la toma de decisiones sobre la puesta
en marcha de las medidas de salud publica
no farmacologicas.

Durante la pandemia (HIN1) 2009 las
medidas de control (fase 4 y 5), dieron paso
en apenas mes y medio (fase 6) a las medidas
de mitigacion, incluso disponiendo de anti-
virales que reforzaban el efecto del aisla-
miento y la cuarentena. Esto se produjo de
forma tan rapida probablemente a causa del
alto porcentaje de casos asintomaticos.

El cierre de las escuelas debera tenerse en
cuenta cuando la tasa de ataque en nifios sea
muy elevada y la gravedad de la enfermedad
sea percibida por la poblacion.
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RESUMEN

Los controles sanitarios en fronteras, establecidos con el objeti-
vo de retrasar la entrada del virus pandémico en Espaiia, constituyen
una de las actividades propias de las fases de contencion de la enfer-
medad. Su puesta en practica como estrategia de salud publica en
respuesta a epidemias es responsabilidad de la Direccion General de
Salud Publica y Sanidad Exterior del Ministerio de Sanidad y Politi-
ca Social, a través de la Subdireccion General de Sanidad Exterior, y
para ello se requiere una actuacion coordinada con otros organismos
implicados.

Este trabajo tiene como finalidad describir las actuaciones reali-
zadas en los aeropuertos internacionales durante dichas fases, asi
como evaluar su efectividad en la consecucion del objetivo para el
que fueron disenadas. En este sentido, se establece una hipotesis que
trata de explicar como las medidas adoptadas por Sanidad Exterior y
la colaboracion con los Servicios de Vigilancia Epidemiologica de
las Comunidades Autonomas podrian haber contribuido a retrasar la
propagacion del virus en nuestro pais.

Se destaca la necesidad de consolidar los sistemas de vigilancia
en fronteras potenciando dicha colaboracion, asi como la importan-
cia de disefiar una estrategia clara de comunicacion a la poblacion en
estos escenarios, que debe acompanar a la implementacion de las
demas medidas para evitar situaciones de incertidumbre.
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ABSTRACT

Health Control at International Borders.
The role of Foreign Health during
The Containment Phases
of the Pandemic (H1N1) 2009

As a public health strategy in responding to epidemics, sanitary
checks at borders to delay the entry of the pandemic virus into Spain
are part of the containment phases activities. Their implementation is
the responsibility of the Foreign Health Department and requires a
coordinated action with other agencies involved in the response.

This paper describes the actions undertaken at international air-
ports during these phases and evaluates its efficacy in the execution
of their objective. We establish a hypothesis to explain how the mea-
sures undertaken by Foreign Health and the collaboration with the
National Surveillance System may have contributed to delay the
spread of the virus into our country.

We want to emphasize the need for consolidating the border con-
trol surveillance system and improving collaboration, as well as the
importance of designing a clear communication strategy for the
population in these settings. Together these measures, along with
others, will prevent situations of uncertainty.

Key words: Epidemiology. Sentinel surveillance. Disease Out-
breaks. Influenza A virus, HIN1 subtype. Grippe. Influenza, human.
Spain. Infectious disease transmission. Travels.
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ANTECEDENTES

Las medidas de vigilancia y control sani-
tario en fronteras, fundamentalmente en los
aeropuertos internacionales, formaron parte
del conjunto de actividades a desarrollar en
la preparacion y respuesta frente a una pan-
demia de gripe y hubieron de ser implemen-
tadas durante las fases de contencion. Su
principal objetivo fue retrasar la entrada del
virus en nuestro pais y permitir ganar tiempo
para la puesta en marcha de medidas a otros
niveles, asi como para educar desde el punto
de vista sanitario a la poblacion acerca de la
enfermedad y de sus mecanismos de trans-
mision. De esta manera se pretendid reducir
el impacto de la infeccion en la poblacion. El
Plan Nacional de Preparacion y Respuesta
ante una Pandemia de Gripe', elaborado en
base a los criterios establecidos por la Orga-
nizacion Mundial de la Salud (OMS)), atribu-
ye a Sanidad Exterior la responsabilidad en
la planificacion y desarrollo de dichas medi-
das.

La gripe pandémica (HIN1) 2009 fue el
primer evento declarado como Emergencia
de Salud Publica de Importancia Internacio-
nal a la luz del nuevo Reglamento Sanitario
Internacional-2005 (RSI-2005)?, inica legis-
lacion sanitaria vinculante a nivel internacio-
nal. Su finalidad es prevenir la propagacion
internacional de enfermedades, evitando en
lo posible las interferencias con el trafico y el
comercio internacionales. El RSI-2005 per-
mite a los Estados la adopcion de medidas de
salud publica en fronteras y constituye la
principal herramienta para el establecimiento
de las mismas. Ademas, establece la necesi-
dad de definir una autoridad sanitaria en fron-
teras y la obligatoriedad de que los Estados
dispongan de las capacidades sanitarias nece-
sarias en sus puntos de entrada, para implan-
tar medidas que limiten la difusioén interna-
cional de las enfermedades. En Espafia este
papel corresponde a Sanidad Exterior.

Desde el inicio de la pandemia en abril de
2009, los puntos de entrada se convirtieron
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en un importante foco de atencion y los pai-
ses establecieron rapidamente medidas de
salud publica en esos escenarios. Se estima
que mas de 170 paises implementaron este
tipo de medidas en sus puntos de entrada’.
La OMS ha publicado recientemente los
resultados preliminares de la evaluacion de
las medidas de salud publica tomadas por
los paises en sus puntos de entrada en res-
puesta a la pandemia’®. Analizando una
encuesta multisectorial llevada a cabo en
noviembre de 2009, en la que participaron
autoridades de salud ptblica de los paises,
responsables de los aeropuertos, de las line-
as aéreas y de la industria maritima, conclu-
yeron que la efectividad de estas medidas es
dificil de evaluar y que es necesario el dise-
flo de mas estudios al respecto. Asimismo,
destacan la importancia de potenciar la
comunicacion entre los puntos fronterizos
de los paises, para facilitar la colaboracion
internacional.

Con el fin de situar mejor a Sanidad Exte-
rior en este contexto y definir sus funciones
conviene recordar que la Constitucion Espa-
fiola* atribuye al Estado la competencia
exclusiva sobre la Sanidad Exterior y la Ley
General de Sanidad’ lo refuerza. El Real
Decreto 1418/1986, de 13 de junio, sobre
funciones del Ministerio de Sanidad y Con-
sumo en materia de Sanidad Exterior®, des-
cribe las actividades a desarrollar por Sani-
dad Exterior como autoridad sanitaria en
fronteras. En este sentido, son competencia
de Sanidad Exterior todas aquellas activida-
des que se realicen en materia de vigilancia y
control de los posibles riesgos para la salud
derivados de la importacion, exportacion o
transito de mercancias y del trafico interna-
cional de viajeros.

Desde el punto de vista organizativo,
Sanidad Exterior esta estructurada en dos
niveles: los Servicios Centrales (Subdirec-
cion General de Sanidad Exterior), depen-
dientes del Ministerio de Sanidad y Politica
Social, a través de la Direccion General de
Salud Publica y Sanidad Exterior, y los Ser-
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vicios Periféricos, integrados en las Delega-
ciones y Subdelegaciones del Gobierno y
dependientes organicamente del Ministerio
de la Presidencia y funcionalmente del
Ministerio de Sanidad y Politica Social.

El objetivo del presente articulo es descri-
bir las medidas de vigilancia y control sani-
tario que, en cumplimiento del Plan Nacio-
nal de Preparacion y Respuesta ante una
Pandemia de Gripe, y con el RSI-2005 como
principal herramienta, fueron puestas en
marcha en aeropuertos internacionales por
Sanidad Exterior en el marco de la vigilancia
epidemioldgica durante la pandemia por el
virus (HINT) 2009.

DESCRIPCION DE LAS ACTUACIONES
REALIZADAS

Control sanitario en fronteras

Todas las actuaciones fueron dirigidas y
coordinadas por los Servicios Centrales de
Sanidad Exterior y ejecutadas por sus Servi-
cios Periféricos durante las fases 4 y 5 de la
pandemia.

Se establecid un control sanitario sobre
las acronaves en aquellos acropuertos que
recibian vuelos procedentes de los paises
afectados (en un principio se considero afec-
tado a Méjico y posteriormente se incluyo
Estados Unidos).

Durante los primeros dias se realizo control
presencial en todas las aeronaves, pues el
numero de vuelos procedentes de Méjico per-
mitia hacerlo con los recursos disponibles. El
equipo sanitario de Sanidad Exterior accedia
al interior de la aeronave, donde se solicitaba
la Parte Sanitaria de la Declaracion General
de Aeronave, se comprobaba la presencia o
no de personas enfermas a bordo y se evalua-
ba clinicamente a los que lo estaban, se facili-
taban hojas informativas a viajeros y tripula-
cién con consejos sanitarios en relacion con el
brote, y se recogian las fichas de datos cum-
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plimentadas por el pasaje y la tripulacion
momentos antes del aterrizaje y que, previa-
mente, habian sido facilitadas a las compafii-
as aéreas para su distribucion. En las fichas se
recopilaban datos que facilitasen su localiza-
cidn posterior en caso necesario, entre otros,
el niumero de asiento, el nimero de teléfono,
el lugar de residencia durante las siguientes
dos semanas y la nacionalidad. Si el equipo
sanitario detectaba a alguna persona enferma
que cumpliera la definicion de caso, se orga-
nizaba la evacuacion al hospital de referencia
en colaboracion con la Comunidad Autono-
ma correspondiente,observando en todo
momento las adecuadas medidas de protec-
cion personal. En estos casos se procedia a
ofrecer una informacién mas exhaustiva al
pasaje y a la tripulacion de la aeronave, al ser
considerados como posibles contactos.

Cuando fue necesario ampliar los contro-
les a los vuelos procedentes de Estados Uni-
dos, el elevado numero de aeronaves a con-
trolar imposibilitaba la presencia de Sanidad
Exterior en todas ellas, por lo que se realizo
control presencial solamente en aquellos
vuelos que en su declaracion sanitaria notifi-
caban la presencia de personas enfermas a
bordo y de forma aleatoria en el resto. Algu-
nas Unidades de Sanidad Exterior continua-
ron realizando controles presenciales en
todos los vuelos implicados, pues los recur-
sos disponibles en funcion de su trafico
aéreo se lo permitian. Todos los demas vue-
los fueron controlados documentalmente,
recopilando, los miembros de la tripulacion,
las fichas de recogida de datos y haciéndolas
llegar al Servicio de Sanidad Exterior que las
custodiaba, por si fuera necesario utilizarlas
posteriormente en eventuales busquedas de
contactos.

Informacion al personal aeroportuario
implicado en el manejo de viajeros
procedentes o con destino

a paises afectados

Los equipos de Sanidad Exterior despla-
zados en los aeropuertos durante las fases 4 y
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5 de la pandemia cumplieron la funcién cla-
ve de hacer llegar la estrategia de comunica-
cion del Ministerio de Sanidad y Politica
Social sobre medidas de contencion a todo el
personal aeroportuario implicado, estable-
ciendo un sistema de educacion sanitaria
fundamental en situaciones como esta.

Se informd sobre las implicaciones de
cada fase declarada por la OMS, sobre los
mecanismos de transmision y las medidas de
proteccidn, se asesord sobre los riesgos
especificos a cada grupo de trabajadores
(personal de limpieza, azafatas y personal de
vuelo, personal de seguridad, Policia Nacio-
nal que manipulaban los pasaportes, mani-
puladores de maletas, agentes de informa-
cion etc.) y sobre las medidas individuales
de proteccion, asi como del por qué de las
medidas de contencion en estas primeras
fases.

Se colaboré muy estrechamente con los
servicios médicos aeroportuarios en el
manejo de casos sospechosos que acudian a
sus instalaciones, fortaleciéndose los lazos
de cooperacion y coordinacion de todos los
actores ante futuros problemas de Salud
Publica en el ambito del Reglamento Sanita-
rio Internacional.

Informacién a viajeros en los aeropuertos.
Colaboracion con Cruz Roja Espaiiola

Se establecié un acuerdo con Cruz Roja
Espaiola y se instalaron puestos informati-
vos en los aeropuertos internacionales, don-
de personal voluntario de Cruz Roja Espafio-
la, bajo la direccion y con el asesoramiento
del Servicio de Sanidad Exterior correspon-
diente, facilitaba la informacion sanitaria
claborada por Sanidad Exterior. Esta infor-
macion iba sobre todo dirigida a viajeros
procedentes o en destino a paises afectados
por la epidemia y los puestos se colocaron
estratégicamente en terminales, salas de
espera y puntos de informacion.

510

Procedimiento de blisqueda de contactos

El procedimiento se iniciaba cuando el
Centro de Coordinacion de Alertas y Emer-
gencias Sanitarias del Ministerio de Sanidad
y Politica Social (CCAES) comunicaba a la
Subdireccion General de Sanidad Exterior la
necesidad de iniciar la busqueda de los con-
tactos de un determinado caso que habia via-
jado en un determinado vuelo. En todo
momento se observo escrupulosamente la
legislacion sobre proteccion de datos de
caracter personal.

En los primeros vuelos investigados, en
los que no se disponia atn de las fichas de
recogida de datos, la Subdireccion General
de Sanidad Exterior solicitaba el listado de
pasajeros a la compaiiia aérea a través de
Aeropuertos Espafioles y Navegacion Aérea
(AENA). Desde la Subdireccion se identifi-
caban los contactos de la persona enferma,
definiendo como tales a las personas situa-
das en su misma fila, asi como en las dos
filas anteriores y las dos filas posteriores.
Los contactos asi identificados eran envia-
dos por la Direccion General de Salud Publi-
cay Sanidad Exterior a la Direccién General
de la Policia y de la Guardia Civil del Minis-
terio del Interior, con el fin de identificar su
lugar de residencia. Una vez obtenidos, estos
datos se agrupaban por Comunidad Autdno-
ma de residencia y se enviaban a los Directo-
res Generales de Salud Publica correspon-
dientes para su control y seguimiento. La
informacion relativa a personas de otras
nacionalidades era enviada a los correspon-
dientes paises por medio de Emergencia
Consular del Ministerio de Asuntos Exterio-
res y Cooperacion.

Cuando se dispuso de las fichas de recogi-
da de datos y se empezaron a utilizar el pro-
cedimiento se simplifico en gran medida,
haciéndose mucho mas agil. Desde la Subdi-
reccion General se comunicaba al Servicio
de Sanidad Exterior del aeropuerto implica-
do el nombre del enfermo, el numero y dia
del vuelo y el asiento que ocupaba. Dicho
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Servicio analizaba las fichas correspondien-
tes al vuelo, identificaba los contactos, los
agrupaba por Comunidades Auténomas de
residencia y por pais de origen y los remitia
a la Subdireccion General. De la misma
manera que en el caso anterior, la Direccion
General de Salud Publica y Sanidad Exterior
los enviaba a las correspondientes Direccio-
nes Generales de Salud Publica y a los paises
implicados se les informaba por medio del
Ministerio de Asuntos Exteriores y Coope-
racion.

RESULTADOS
DE LAS ACTUACIONES

La vigilancia y control sanitario en fronte-
ras, sobre todos los vuelos procedentes de
las zonas afectadas, se inici6 el sdbado 25 de
abril y se mantuvo hasta el dia 16 de junio. A
partir de esa fecha unicamente se actuaba
cuando a bordo de algin medio de transpor-
te internacional, independientemente de su
origen o destino, se comunicaba la presencia
de casos compatibles con la enfermedad.

Tanto los Servicios Centrales como los
Periféricos de Sanidad Exterior permanecie-
ron activos durante las 24 horas del dia,
actuando de forma coordinada. Durante los
53 dias Sanidad Exterior controld la totali-
dad de los vuelos procedentes de Méjico y
Estados Unidos, que ascendieron a un total
de 1.210 (figura 1). En 459 de ellos se llevo
a cabo un control presencial y el resto fueron
controlados documentalmente.

Madrid fue el aeropuerto en el que se con-
trolé un mayor numero de vuelos (867),
seguido de Barcelona (286) y de Malaga
(34). Otros acropuertos internacionales don-
de se realizaron controles sanitarios fueron
Torrejon de Ardoz (10), Valencia (5), Palma
de Mallorca (3), Santa Cruz de Tenerife (2),
Vigo (2) y Sevilla (1).

El numero de viajeros afectados por los
controles super6 los 205.000. Se detectaron
36 viajeros enfermos, siendo 6 de ellos deri-
vados a hospitales de referencia de la Comu-
nidad Autéonoma. Ningun caso de sospecha
resultd positivo en el laboratorio, segun las

Figura 1

Vuelos controlados por aeropuerto de llegada
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Figura 2

Contactos identificados por Comunidad Auténoma
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definiciones estrictas de los protocolos. La
definicion de caso se modifico en varias oca-
siones durante el periodo de tiempo en el que
se llevaron a cabo los controles sanitarios en
las aeronaves. En todas ellas se contemplaba
el periodo de incubacion de la enfermedad,
asi como criterios clinicos, epidemiologicos y
de laboratorio.

La colaboracion con Cruz Roja Espaiiola
se desarrollo entre el 5 y el 26 de mayo y par-
ticiparon 176 voluntarios en 44 puestos dis-
tribuidos en 32 aeropuertos internacionales.
Se entregaron mas de 86.000 hojas informa-
tivas con consejos sanitarios a viajeros.

Se identifico un total de 945 contactos, de
los cuales 542 fueron enviados a las Comu-
nidades Autonomas para seguimiento (figu-
ra 2) y 55 a otros paises a través de Emer-
gencia Consular del Ministerio de Asuntos
Exteriores y Cooperacion. Madrid y Andalu-
cia fueron las Comunidades Auténomas a
las que les fue notificado un mayor niimero
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de contactos, mientras que los paises a los
que mas contactos se comunicaron fueron
Mg¢jico, Alemania, Italia y Portugal. El resto
de los contactos identificados no fueron
comunicados a las correspondientes autori-
dades sanitarias, pues en el momento en que
se dispuso de sus datos el periodo de tiempo
durante el cual era 1til tomar alguna medida
de control sobre ellos ya se habia superado.

COMENTARIOS

En esta situacion la puesta en marcha de
medidas de vigilancia y control en los aero-
puertos parece razonable, teniendo en cuen-
ta que los viajeros podrian diseminar la
enfermedad por todo el mundo durante la
onda inicial de la pandemia. Asi lo muestra
un estudio llevado a cabo por Khan’ et al. en
el que ademas, sugieren que el andlisis cuan-
titativo del trafico aéreo podria ayudar a los
paises a anticipar los riesgos de importar
enfermedades transmisibles.
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No obstante, la efectividad de las medidas
adoptadas en los puntos de entrada para
retrasar la entrada del virus pandémico es
dificil de evaluar y no existen apenas estu-
dios disponibles en la literatura. Una recien-
te revision de datos obtenidos de 35 paises
realizada por Cowling et al, sugiere que la
implementacion de controles durante la
entrada podria retrasar la transmision local
de la enfermedad durante 1 6 2 semanas®.

Durante la fase 3, en cumplimiento del
Plan Nacional antes aludido, los Servicios
Centrales de Sanidad Exterior elaboraron
protocolos y guias encaminados, por un lado,
a proporcionar informacion y recomendacio-
nes sanitarias a los viajeros en los Centros de
Vacunacion Internacional y, por otro, a esta-
blecer mecanismos de vigilancia y control
sanitario en fronteras (puertos y acropuertos
internacionales). Los protocolos fueron ela-
borados en base a documentos publicados
por organismos sanitarios internacionales
como la OMS, el Centro Europeo de Preven-
cion y Control de Enfermedades (ECDC) y
los Centros para el Control y Prevencion de
Enfermedades (CDC), que ofrecian las direc-
trices basicas para su desarrollo, asi como
procedimientos de actuacion elaborados por
la Organizacion de la Aviacion Civil Interna-
cional (OACI) y la International Air Trans-
port Association (IATA).

Cuando el 25 de abril de 2009 la OMS
declaro la gripe pandémica (HIN1) 2009
como Emergencia de Salud Publica de
Importancia Internacional y el dia 27 elevo a
fase 4 el nivel de alerta pandémica, se acti-
varon los protocolos previamente elabora-
dos, reforzandose los sistemas de vigilancia
y control sanitario en fronteras. El rapido
establecimiento de la fase 5 (29 de abril) no
modifico la actuacion de Sanidad Exterior,
que se mantuvo hasta el 16 de junio. Previa-
mente, la OMS decidi6 pasar a la fase 6 el
dia 11 de junio, perdiendo en ese momento
su sentido las medidas de contencion y sien-
do las medidas de mitigacion las que se
implementaron en toda su extension.
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Tal y como estaba previsto debido a las
caracteristicas de la pandemia, ni Espafia ni
el resto de la comunidad internacional han
podido realizar una contencion suficiente
como para evitar la entrada del virus a través
de sus fronteras. No obstante, se podria esta-
blecer como hipdtesis que las medidas de
contencion tomadas desde Sanidad Exterior
pudieran haber contribuido a reducir el
impacto de la pandemia durante las primeras
semanas, retardando la propagacion del
virus en el interior de nuestro pais y retrasan-
do el pico de la epidemia. En particular, la
identificacion de contactos de los casos que
previamente habian realizado un viaje por
via aérea y el establecimiento de medidas de
vigilancia y control sobre los mismos pudie-
ra haber retrasado en parte la difusion de la
enfermedad. Algunos estudios han sugerido
la posibilidad de que la enfermedad se trans-
mita en el interior de las aeronaves. Asi, un
estudio retrospectivo llevado a cabo por
Baker y cols. evalu6 a partir de un grupo de
estudiantes enfermos el riesgo de transmi-
sion de la gripe pandémica (HINT1) 2009 a
otros pasajeros durante un vuelo, concluyen-
do que existe un riesgo bajo aunque medible
de transmision de la enfermedad en las aero-
naves®. Ooi et al. publican 6 casos de
influenza A (HIN1) 2009 asociados con un
unico vuelo desde Estados Unidos a Asia,
relacionados mediante datos epidemiologi-
cos y moleculares'®. A la vista de las conclu-
siones obtenidas por estos estudios, se
podria justificar la actuacion sobre los con-
tactos que pudieran haber sido contagiados
durante un vuelo, con el fin de evitar que
enfermasen.

En este sentido, continuando con la hipo-
tesis planteada, el analisis de la figura 3, que
comprende la notificacion de casos durante
los meses de abril a junio de 2009'!, muestra
que los casos secundarios no parecen
corresponderse en nimero con los casos
identificados. El establecimiento de medi-
das de seguimiento a los contactos de los
primeros casos pudo haber contribuido a
que se redujera la transmisibilidad y al retra-
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Figura 3

Curva epidémica de los casos confirmados por fecha de inicio de sintomas (n=452)
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Fuente: Ministerio de Sanidad y Politica Social Centro de Coordinacion de Alertas y Emergencias Sanitarias. Casos huma-
nos de infeccion por nuevo virus de la gripe A (HIN1). Evolucion de la situacion en Espafia. Informe de Situacion a 17 de
junio de 2009. Madrid: Ministerio de Sanidad y Politica social; 2009.

so en la diseminacién de casos (facilitando-
les informacion, aconsejando su aislamien-
to domiciliario o en centros hospitalarios y
mediante el tratamiento preventivo con
Oseltamivir). Por supuesto faltan datos y
analisis mas especificos para poder enten-
der la verdadera efectividad de estas medi-
das a la hora de retrasar el establecimiento
de una transmision continuada de la enfer-
medad en la comunidad.
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Analizando mas detalladamente la figura
3 se observa el escaso numero de casos
importados a partir de los primeros dias del
mes de mayo, teniendo en cuenta que en nin-
gin momento se recomendaron medidas de
restriccion de viajes y que el nimero de per-
sonas que regresaban no disminuy6. Ade-
mas, el escaso numero de casos secundarios
frente a los importados durante los primeros
dias y el bajo nimero de casos terciarios has-
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CONTROL Y VIGILANCIA EN FRONTERAS. PAPEL DE SANIDAD EXTERIOR DURANTE LAS FASES...

ta el 15 de mayo, podria indicar una escasa
penetracion del virus en la poblacion espa-
fiola en ese periodo. Tal y como se evidencia
en la figura, el hecho de que se produzcan
brotes en instituciones con una poblacion
con elevada tasa de contacto sugiere la pene-
tracion progresiva del virus en la comunidad
y posiblemente el inicio de su circulacion!!.
Eso ocurria a partir del 16 de mayo, casi tres
semanas después de la identificacion de los
primeros casos importados. La aparicion de
brotes en colectivos con una alta tasa de con-
tacto entre su poblacion es caracteristico de
estas situaciones'!. Es posible que, como se
ha mencionado previamente, esta situacion
sea debida a que un gran niumero de contac-
tos de esos casos fueron debidamente identi-
ficados durante los controles sanitarios en
fronteras (muchos de ellos habian viajado en
los mismos vuelos que los casos), siendo
controlados y tratados de tal manera que se
evité que enfermaran.

En otro orden de cosas, la actuacion coor-
dinada de Sanidad Exterior con los Servicios
de Vigilancia Epidemiologica de las Comu-
nidades Autéonomas es un elemento funda-
mental en la respuesta a este tipo de situacio-
nes y se hace obligada para obtener la maxi-
ma efectividad en dicha respuesta. Ambos
sistemas deben trabajar en paralelo, sabien-
do que las medidas de contencion son parte
de una estrategia a corto plazo para retrasar
la inevitable expansion de la enfermedad y
que deben ser abandonadas, como asi se
hizo, cuando la transmision en la comunidad
esté ampliamente establecida (fase 6 de la
pandemia). Por otro lado, se considera de
gran importancia el establecimiento de estra-
tegias de colaboracion entre las autoridades
sanitarias de los diferentes paises, con el fin
de impulsar y potenciar las comunicaciones
sobre las actuaciones de salud publica de-
sarrolladas en los puntos fronterizos, asi
como el intercambio de experiencias y lec-
ciones aprendidas entre los mismos.

Por ultimo, la difusion de informacion
sanitaria adecuada, veraz y rigurosa, es una
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labor fundamental que es necesario imple-
mentar en situaciones de epidemia. El cono-
cimiento y entendimiento por parte de la
poblacion de las diferentes medidas de con-
trol, definidas por las autoridades sanitarias
en respuesta a la epidemia, el conocimiento
de los mecanismos de transmision o conta-
gio, asi como de las medias preventivas indi-
viduales, son esenciales para evitar situacio-
nes de panico, miedos infundados o estigma-
tizaciones. La demanda de informacion
entre las personas afectadas por los controles
es muy elevada (viajeros, miembros de las
Fuerzas y Cuerpos de Seguridad del Estado,
trabajadores de la limpieza, empleados de
las compainias aéreas en tierra etc.). Es muy
importante ofrecer una imagen de seguridad
y transparencia que permita incrementar la
colaboracion de las personas implicadas evi-
tando incertidumbres que pudieran derivar
en situaciones de dificil control. En este sen-
tido, Sanidad Exterior aporté la tranquilidad
y la serenidad necesarias facilitando la infor-
macion adecuada en cada momento a todos
los implicados.

Para finalizar, destacar que es necesario
realizar estudios que analicen en mayor pro-
fundidad la eficacia de las actividades de
control sanitario en fronteras implementadas
ante situaciones como la planteada.

CONCLUSIONES

Se puede considerar que los controles
sanitarios establecidos por Sanidad Exterior
en los aeropuertos internacionales durante
las fases de contencidon de la pandemia
(HIN1) 2009, y su actuacion coordinada con
los Servicios de Vigilancia Epidemiologica
de las Comunidades Autéonomas en la vigi-
lancia y seguimiento de los contactos, podri-
an haber retrasado la difusion del virus en
nuestro pais. Por este motivo, el estableci-
miento de una Red de Vigilancia de Sanidad
Exterior en relacion con el transito interna-
cional de viajeros, integrada en una Red
Nacional de Vigilancia en Salud Publica,
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permitiria canalizar toda la informacion y las
actuaciones realizadas en fronteras, en coor-
dinacién con los sistemas de vigilancia de
las Comunidades Auténomas y con las redes
de vigilancia de salud ptblica internaciona-
les. De esta manera, se garantizaria una
accion coordinada que permitiria dar una
respuesta Optima a emergencias de salud
publica en fronteras.

El papel de Sanidad Exterior en la difu-
sion de la informacion a la poblacion y al
resto de los implicados es un aspecto funda-
mental en la respuesta que genera confianza
y evita situaciones de incertidumbre.
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RESUMEN

Desde que en abril de 2009 la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) alert6 de la existencia de casos de infeccion humana por un nuevo
virus de la gripe AHIN1 de origen porcino, las autoridades sanitarias de
Andalucia activaron un plan especifico de actuacion para dar respuesta a la
crisis sanitaria. Las actividades de vigilancia desarrolladas permitieron
disponer de informacion oportuna sobre las caracteristicas clinicas, epide-
mioldgicas y virologicas de la enfermedad.

En los primeros dias se pusieron en marcha planes de contingencia
basados en la vigilancia epidemiologica y medidas de control de brotes
mediante sistemas de alerta y respuesta rapida. Tras la declaracion de fase
6 de alerta pandémica la vigilancia centinela de gripe y de casos graves
fueron de utilidad para la planificacion de servicios sanitarios, para redu-
cir la transmision e identificar y para proteger a los grupos de poblacion
mas vulnerables.

El comportamiento de la gripe pandémica en Andalucia ha sido simi-
lar al observado en el resto del mundo. La tasa de ataque fue parecida a la
de una temporada de gripe estacional y el pico de maxima incidencia se
alcanzo en la semana 46/2009. La mayoria de los casos fueron leves y afec-
6 sobre todo a poblacion joven. En los casos hospitalizados la media de
edad fue de 32 afios.

Las patologias previas de base y factores de riesgo mas frecuentes pre-
sentes en los casos graves fueron enfermedades pulmonares, tabaquismo y
obesidad morbida (IMC>40).

Un escenario de impacto de la onda pandémica en Andalucia, con una
tasa de ataque esperada de entre el 2 y 5%, se preparé teniendo en cuenta
lo observado durante la onda epidémica en los paises del hemisferio sur.
Las caracteristicas de la epidemia en cuanto a su magnitud, gravedad y
letalidad, se ajustaron a este escenario utilizado

Palabras clave: Brote. Pandemia. Subtipo HINI del Virus de la
Influenza A. Gripe humana. Espaiia.
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ABSTRACT

Infection by the pandemic virus
(HINT1) 2009 in Andalusia

In April 2009, in response to the WHO?s alert due to the existence of
human infection cases with a new AHINI influenza virus, known as swi-
ne flu, Andalusian Health Authorities trigger an specific action plan. The
surveillance actions developped provided us with appropriate clinical, epi-
demiological and virological characteristics of the disease.

During the first few days, contingency plans were set up based on epi-
demiological surveillance and outbreak control measures were adopted
through early alert and rapid response systems. After phase 6 was decla-
red, influenza sentinel and severe cases surveillance were used in order to
plan healthcare services, to reduce transmission and to identify and protect
the most vulnerable population groups.

Behaviour of pandemic influenza in Andalusia was similar to that
observed in the rest of the world. Atack rate was similar to a seasonal flu
and the peak was reached at the 46th/2009 week. Most of them were mild
cases and affected particularly to young people. The average age of hospi-
talised patients was 32.

Prior pulmonary disease, smoking and morbid obesity (BMI>40) were
the most common pathologies and risk factors in severe cases. An impact
scenario of pandemic wave in Andalusia, with an expected attack rate from
2 to 5%, was prepared considering watt observed in the southern hemis-
phere. Characteristics of the epidemic concerning its extent, severity and
mortality rate were adjusted to this scenario.

Key words: Epidemiology. Sentinel surveillance. Disease Outbre-
aks. Influenza A virus, HIN1 subtype. Grippe. Influenza, human. Spain.
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INTRODUCCION

E121 de abril de 2009 el Center for Disea-
se Control (CDC) alert6 de la existencia de
dos casos confirmados de gripe asociados a
un nuevo virus en Estados Unidos, cuatro
dias después, el 25 de abril de 2009, la OMS
califico el brote de virus de la gripe A
(HIN1)v, notificado en M¢jico y Estados
Unidos, como emergencia de Salud Publica
Internacional. El 11 de junio la OMS elevo el
nivel de alerta al nivel maximo, fase 6, por la
existencia de transmision comunitaria soste-
nida en varios paises'?.

En Espaia los primeros casos sospecho-
sos de nueva gripe A(HIN1)v se notificaron
el 26 de abril. A partir de estos primeros
casos se inici6 en Andalucia un brote epidé-
mico de caracter holomiantico, con casos
coprimarios entre estudiantes que viajaron a
Mg¢jico y casos secundarios en su entorno
familiar. En estd primera onda desde el
20/04/09 hasta el 5/05/09 se notificaron 44
casos confirmados. La edad media de los
personas afectadas fue de 24,0 afios con un
rango de 14 a 55 afos. Los sintomas mas fre-
cuentes fueron fiebre (96,3%), tos (96,2%) y
hasta un 40% de entre los que se disponia de
la informacion presentaron diarrea. Todos
ellos presentaron un cuadro clinico leve, sin
complicaciones®.

Durante estos primeros dias del brote en
Andalucia se pusieron en marcha planes de
actuacion y contingencia basados en la vigi-
lancia epidemiologica y la adopcidn de
medidas de control de brotes a través de sis-
temas de alerta precoz y respuesta rapida,
con protocolos que integraron las activida-
des de los servicios de salud publica y asis-
tenciales, y el apoyo de los laboratorios de
referencia para la gripe*. Tuvieron como
objetivo frenar inicialmente la propagacion
de la infeccion mediante la identificacion de
casos, con criterios clinicos y epidemiologi-
cos, la notificacion de los casos importados
de primera generacion y su tratamiento, y las
medidas adoptadas para impedir la aparicion
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de casos secundarios y los brotes, con la bus-
queda activa de los contactos, su tratamiento
o inmovilizacion

Tras la declaracion de fase 6 de alerta pan-
démica por parte de la OMS, durante la que
ya no resultaba factible detener la propaga-
cion del nuevo virus de la gripe, las estrate-
gias de vigilancia epidemiologica se orienta-
ron a definir escenarios de ayuda al sistema
sanitario para dar una respuesta a la emer-
gencia, tanto en la planificacion de servicios
asistenciales, con el objetivo de reducir la
transmision y el nimero total de personas
afectadas, como para identificar y proteger a
los grupos de poblacion mas vulnerables.

El objetivo de este trabajo es describir el
impacto de la pandemia en la poblacion
andaluza a partir de la informacion recogida
por el Sistema de Vigilancia Epidemiologica
de Andalucia.

VIGILANCIA DE LA GRIPE DURANTE
LA PANDEMIA EN ANDALUCIA

La vigilancia epidemiolégica y virologica
de la gripe en Andalucia se realiza habitual-
mente a través de la Red de Médicos Centi-
nela del Sistema de Vigilancia de Epidemio-
logica de Andalucia (SVEA). En esta Red
participan 128 facultativos, médicos genera-
les y pediatras, distribuidos con representati-
vidad poblacional y territorial en centros de
atencion primaria, con una cobertura algo
superior al 2% de la poblacion andaluza.
Forma parte de esta red un laboratorio de
referencia para gripe ubicado en el hospital
Virgen de la Nieves de Granada.

La vigilancia de casos graves se realizo
mediante la notificacion individualizada de
caracteristicas clinicas y epidemioldgicas
de los casos ingresados en los hospitales del
Sistema Sanitario Publico de Andalucia por
parte de los servicios de Medicina Preventi-
va.
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Cada uno de estos subsistemas de vigilan-
cia de la gripe se apoya en sistemas de infor-
macioén automatizados en entorno web que
facilitan la notificacion y el acceso on-line a
la informacion por parte de los distintos
componentes y niveles del SVEA.

La informacion sobre frecuentacion de los
servicios de urgencia de los hospitales ptbli-
cos se recoge a partir del registro informati-
zado del Plan Andaluz de Urgencias y Emer-
gencias.

La definicion de caso de gripe es la esta-
blecida por el ECDC?, realizdndose la con-
firmacion diagnéstica mediante RT-PCR.

IMPACTO DE LA PANDEMIA
EN ANDALUCIA

El inicio de la pandemia, con el brote por
el nuevo virus de la gripe A(HIN1)v en
casos importados procedentes de Méjico,
tuvo un impacto puntual importante en los
servicios asistenciales entre las semanas 17
y 22 de 2009. Durante este periodo se diag-
nosticaron 50 casos, especialmente en las
provincias de Sevilla, Malaga y Granada, y

INFECCION POR VIRUS PANDEMICO (HIN1) 2009 EN ANDALUCIA

como consecuencia fueron seguidos en sus
domicilios 675 contactos. Ninguno de los
casos identificados en Andalucia en este
periodo dio origen a ningun brote de gripe
por el nuevo virus. Sin embrago, como con-
secuencia de la alarma social, se observo un
aumento abrupto en la frecuentacion a los
servicios de urgencias hospitalarios, muy
por encima de la esperada en esa época del
afio (figura 1).

A partir de la semana 22 y hasta el final la
onda epidémica el comportamiento en la fre-
cuentacion de las urgencias en 2009 fue
similar al aflo anterior, a pesar del aumento
de la incidencia de gripe respecto a la tempo-
rada anterior..

ESCENARIOS EPIDEMIOLOGICOS
PARA LA PLANIFICACION
SANITARIA EN ANDALUCIA

En julio de 2009, ECDC%7 asumi6 los
escenarios de impacto de la pandemia para
Europa estimados por la Agencia de salud
Publica del Reino Unido (HPA) y la OMS,
en los que estimaban una tasa de infeccion
en la poblacion del 60%, de los cuales el

Figura 1

Incidencia de gripe y frecuentacion de urgencias hospitalarias en Andalucia en 2008 y 2009
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50%, segun HPA, o el 66%, segun OMS,
presentarian sintomas (tasa de ataque entre
30%y 36,6%) y entre ellos, otro 50% o 66%
respectivamente presentaria complicaciones
por la gripe, de los cuales otro 50% o 66%
necesitaria ingreso hospitalario. La tasa de
letalidad estimada era del 0,1% al 0,35% de
los casos sintomaticos. Estas estimaciones
bédsicamente se mantuvieron por ECDC
durante los siguientes meses de la onda epi-
démica.

La extrapolacion de estas asunciones para
Andalucia suponia esperar a lo largo de la
onda pandémica un total de entre 2.485.000
y 3.280.000 de casos sintomaticos, 49.000 y
65.000 ingresos hospitalarios y entre 2.500 y
11.000 fallecimientos por gripe.

La revision a finales de agosto de 2009 de
lo ocurrido con la onda epidémica de gripe
en los paises del hemisferio sur, en los que
coincidio con su temporada habitual de gripe
con la circulacion de manera casi exclusiva
el nuevo virus A(HIN1)2009, puso de mani-
fiesto la discordancia entre el impacto obser-
vado y esperado segun estos modelos pre-
dictivos. En paises como Australia, Nueva
Zelanda o Chile, la tasa de ataque no supero
el 3% de la poblacion, la tasa de hospitaliza-
dos no fue mayor de 23 casos por cada

100.000 habitantes y la letalidad estuvo
entre el 0,04% y el 0,05% de los pacientes
que enfermaron®,

El escenario de impacto esperado de la
onda pandémica en Andalucia se prepard a
finales del mes de agosto de 2009, teniendo
en cuenta el impacto observado tras la onda
epidémica en los paises del hemisferio sur.
Se estimo una tasa de ataque de entre el 2 y
5% de la poblacion, es decir entre 165.700 y
414.250 personas enfermas por gripe, hasta
un maximo de 2.071 hospitalizaciones por
complicaciones de la gripe, un maximo de
414 ingresos en UCI y hasta un total de 124
fallecidos por complicaciones de la gripe
(tabla 1). Las caracteristicas de la epidemia,
en cuanto a magnitud y gravedad, fueron
muy similares al escenario utilizado para la
planificacion anticipada de servicios.

CARACTERISTICAS DE LA ONDA
PANDEMICA EN ANDALUCIA

El pico méaximo de incidencia de gripe en
Andalucia, como en el conjunto de Espaiia,
se alcanzo en la semana 46/2009, con una
tasa de 371,68 casos por cada 100,000 habi-
tantes. La tasa de incidencia acumulada des-
de el inici6 la onda epidémica alcanzo 3.043

Escenarios estimados e impacto real de la onda pandémica en Andalucia

Tabla 1

Escenario 1 Escenario 2
Temporada Temporada Temporada
2009-2010 2009-2010 2009-2010

Tasa ataque 5,00% 2,00% 3%
% hospitalizacion/Total casos clinicos 0,40%-0,50% 0,40%-0,50% 0,8%
Caso hospitalizados 1.657-2.071 655-819 2.261
% ingreso UCI/Total ingresos 20,00% 20,00% 11,54%
Exitus (% de casos clinicos) 0,03% 0,1% 0,03%

520

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




INFECCION POR VIRUS PANDEMICO (HIN1) 2009 EN ANDALUCIA

Figura 2

Incidencia y aislamientos virales de gripe en Espaiia y Andalucia en 2008 y 2009
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casos por cada 100.000 habitantes, es decir,
aproximadamente un total de 255.000 casos
clinicos de gripe que consultaron los servi-
cios sanitarios den Andalucia.

La difusion generalizada de la enferme-
dad en la poblacion se produjo, por tanto,
con una antelacion superior a 2 meses con
respecto a las temporadas habituales de gri-
pe estacional. Un hecho similar se observo
también durante la semana 51 en la tempora-
da de gripe 2008-2009.

El incremento en la actividad gripal se
asocio a una intensificacion y generalizacion
de la circulacion del virus de la gripe
A(HINT)v que fueron el 100% de los virus
gripales identificados en Andalucia. El por-
centaje de muestras positivas a virus gripales
alcanzo6 en Espana un valor maximo en la
semana 43/2009 (69%) y en la semana
44/2009 en Andalucia (82%), desde enton-
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ces se observo una disminucidn en intensi-
dad de la circulacion viral (figura 2).

Las tasas de incidencia mas elevadas de la
enfermedad se registraron durante la semana
46/2009 en el grupo de edad de 5-14 afios
(911 casos por 10°) seguidos de los menores
de cinco afios (450 casos por 10°). En los
mayores de 64 afios la incidencia fue de 43
casos por 103, La préctica totalidad de los
casos cursaron con un cuadro clinico leve de
pocos dias de duracion que presentaron
como sintomas predominantes fiebre (94%
de los casos) y tos (88%) y que respondieron
a los tratamientos antitérmicos habituales
para la gripe.

La tasa de letalidad en Andalucia por gri-
pe A/HIN1v en la temporada 2009-2010 fue
del 0,03% y la tasa de mortalidad de
1,07/100.000 habitantes. La mortalidad
general en la poblacion andaluza se ha man-
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Tabla 2

Hospitalizaciéon por gripe A(HIN1)v y grupo de edad

Grupo Casos :/:;l;ir eectz(‘)i:: % de casos Tasas x
de edad hospitalizados hospitalizados acumulados 100.000 hab.
0-4a. 276 12% 12% 61,13
5-14 a. 263 12% 24% 30,07
15-24 a. 282 12% 36% 26,76
25-44 a. 761 34% 70% 27,83
4-64 a. 500 22% 92% 26,44
65 y mas 179 8% 100% 14,96
Total 2.261 100% - 27,57
Figura 4

Porcentaje de Factores Intrinsecos presentes en pacientes con gripe A(HIN1)v e ingreso hospitalario en Andalucia

Hospitales Centinela: Planta (N=468)

Hospitales Centinela: UCI (N=120)
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tenido dentro de los valores esperados,
entorno a la mediana de la mortalidad diaria
de los ultimos 5 afios sin superar los limites
semanales superiores (figura 3). Este hecho
se observo a pesar del adelanto del pico de la
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onda epidémica respecto a temporadas ante-
riores, que habitualmente contribuye a una
elevacion de la mortalidad general a expensa
de grupos de poblacion de riesgo entre las
personas ancianas.
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Tabla 3

Factores de riesgo segiin servicio de ingreso en los Hospitales Centinela en Andalucia

Factores de riesgo Ingrest;s planta Ingreios UcCI Total ingresos
%o Yo
Asma 17,9% 10,8% 16,5%
Diabetes 4,3% 15,0% 6,5%
Cancer 5,3% 5,8% 5,4 %
Inmunodeficiencia activa 6,2% 6,7% 6,3%
Cardiopatia 4,9% 8,3% 5,6%
Convulsiones 0,0% 0,0% 0,0%
Hepatopatia 1,3% 3,3% 1,7%
Insuficiencia Renal 1,7% 5,0% 2,4%
Otras metabolicas 3,6% 6,7% 4.3%
Fumador 12,6% 18,3% 13,8%
Obesidad 5,6% 21,7% 8,8%
EPOC 2,6% 8,3% 3,7%
Otras Enf. Res. Cronicas 7,1% 12,5% 8,2%
Disfuncion cognitiva 3,8% 3,3% 3,7%
Enf. Neuromuscular 1,9% 0,8% 1,7%
Tt° con AAS 0,4% 0,8% 0,5%
Otros Factores Intrinsecos 5,8% 10,0% 6,6%
Total 100,0% 100,0% 100,0%

Casos graves: Ingresos hospitalarios,
antecedentes de riesgo, manifestaciones
clinicas y mortalidad

En Andalucia se comunicaron un total de
2.261 ingresos hospitalarios por gripe
(HINT) 2009. La tasa de ingreso mas eleva-
das fue en el grupo de 0 a 4 afios, aunque el
nimero mas elevado de los ingresos, hasta un
tercio del total de casos, se produjo en el gru-
po de 25 a 44 afos (tabla 2). La mediana des-
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de el inicio de los sintomas hasta el ingreso
hospitalario fue de 3 dias (rango intercuartili-
co de 0 a 5 dias). Este periodo fue de 4 dias
para las personas que ingresaron en la Unidad
de Cuidados Intensivos (UCI) (0-15 dias).

Junto con la evolucion de la incidencia de
la enfermedad en la poblacion, la tasa de
ingresos hospitalarios alcanzé también su
valor mas elevado en Andalucia durante la
semana 46/2009. El nimero de ingresos en
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UCI alcanzo un 11,5% de los casos hospita-
lizados por gripe (HIN1) 2009. Los ingresos
en UCI comenzaron a disminuir a partir de la
semana 48/2009.

Cerca del 84% los casos con ingreso hos-
pitalario presentaba al menos un factor de
riesgo y el 15,62% ninguno conocido. Entre
los pacientes con ingreso en UCI el 54,6%
presentaron 2 o mas factores de riesgo y en el
19% de ellos no se identificé ninguno. Entre
las personas ingresadas en planta el 39,4%
presentaron 2 o mas factores de riesgo y en el
14,7% no se identifico ningun factor de ries-
go (figura 4).

Los factores intrinsecos de riesgo mas
frecuentes en pacientes ingresados en los
hospitales andaluces fueron enfermedades
pulmonares (asma, EPOC y otras enferme-
dades respiratorias cronicas) en el 28% de
los casos. El tabaquismo estuvo presente en
el 13,8% de todos los ingresos y en el 18,3%
de los ingresos en UCI, la obesidad morbida
(IMC >40) en el 8,8% de todos los ingresos
y 21,7% de los ingresos en UCI, la diabetes
en el 6,5% de todos los ingresos y 15,0% de
los ingresos en UCI, y la inmunodeficiencia
activa en el 6,3% de todos los ingresos y el
6,7% de los ingresos en UCI (tabla 3).

La media y mediana de la edad de los
casos hospitalizados en Andalucia fue de 32
aflos (rango intercuartilico de 17 a 47 afios).
Entre los pacientes que ingresaron en UCI la
edad fue algo mayor, con una media de 39,8
aflos y la mediana de 42 afios (rango inter-
cuartilico entre 28 y 52 afios).

Los casos pediatricos (<15 afios) hospita-
lizados en Andalucia fueron el 22,3% de
todos los casos graves, entre ellos los meno-
res de 2 afios supusieron el 27,6% de los
casos pediatricos y el 5,9% de todos los
casos hospitalizados. El 19,2 % de los casos
pediatricos no tenian ninglin factor de riesgo
conocido. Entre quienes presentaban antece-
dentes de riesgo, los mas frecuentes fueron,
asma (16,9%) u otra enfermedad respiratoria

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

INFECCION POR VIRUS PANDEMICO (HIN1) 2009 EN ANDALUCIA

cronica (10%) y disfuncion cognitiva
(6,9%). La obesidad morbida solo estuvo
presente en dos de estos casos.

De un total de 271 mujeres embarazadas
hospitalizadas en Andalucia con confirma-
cion de gripe (HINT) 2009, un 6% de ellas
tuvieron ingreso en UCI, representando el
7% de todos los ingresos por gripe en UCI.
El 58,5% de los ingresos se produjeron
durante el tercer trimestre de gestacion y
solo un 9,6% durante el primero. Para aque-
llas mujeres en las que se registré anteceden-
tes de riesgo, cerca del 62% presenta algin
factor previo, destacando asma en el 50% y
tabaquismo en el 27,8%.

En Andalucia el 77% de los pacientes con
ingreso en planta y el 42% de los que ingre-
saron en UCI debutaron con un cuadro clasi-
co de sindrome gripal. En el 53% de los
ingresados en UCI el debut de la enfermedad
fue con un cuadro respiratorio grave, frente a
solo un 17% de los ingresados en planta.

La complicacién mas frecuente (76,4%)
notificada durante el curso de la enfermedad
de los casos graves fue la neumonia viral pri-
maria. En los pacientes que presentaron neu-
monia bacteriana o mixta, S. pneumoniae
fue el germen mas frecuentemente aislado
(23%), seguido de Aspergillus, y la Pseudo-
mona Aeruginosa. En Andalucia un 79,5%
de los pacientes ingresados en UCI necesita-
ron ventilaciéon mecanica, con un periodo
medio de 6 dias (rango intercuartilico de 3 a
16 dias).

La letalidad general fue del 3,5% de todos
los hospitalizados en planta por gripe
(HINT) 2009.

Mas del 71% de los fallecimientos se pro-
dujeron entre los 15 y los 64 aflos. La edad
media fue de 43,6 aflos y mediana de 46
aflos, con un rango intercuartilico de 29,5 a
58,5 afios. En edad pediatrica se produjeron
el 10% de todos los fallecimientos. Entre las
mujeres en edad fértil (15-49 afios) con
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ingreso hospitalario, la tasa de fallecimien-
tos atribuibles a (HIN1) 2009 fue mayor
entre las mujeres no embarazadas (4,2% vs
1,6%) aunque la diferencia no fue estadisti-
camente significativa.

Para el 16% de las defunciones no se iden-
tificd ninguna comorbilidad o patologia
médica de base. El 54,7% presentaban mas
de una comorbilidad y un 13,3% al menos
cuatro. El factor de riesgo mas frecuente con
mayor presencia fue la obesidad morbida
(IMC mayor de 40) en el 28% de los falleci-
dos, seguido de la diabetes mellitus (22,7%)
y la condicion de fumador en un 17,3%.
Entre las personas fallecidas la complica-
cion mas frecuente registrada durante el cur-
so de la enfermedad fue neumonia en el
70,6% de los casos.

Entre los casos hospitalizados notifica-
dos, el tiempo transcurrido desde que se ini-
ciaron los sintomas hasta que comenzd el
tratamiento con farmacos antivirales tuvo
una mediana de 3 dias, tanto en Andalucia
como en el resto del Estado. Cuando los
casos ingresaron en UCI la mediana de este
periodo fue de 5 dias para Andalucia y el
conjunto de Espafia.

Solo un 7% de los casos ingresados en
UCI y hasta del 25% entre los pacientes en
los hospitalizados en planta que habian reci-
bido tratamiento antiviral y, cuando dispusi-
mos de fechas de administracion, lo iniciaron
en las primeras 48 horas desde el inicio de
sintomas, a pesar la frecuencia de los antece-
dentes de riesgo. En Andalucia, como en el
conjunto del Estado, se ha constatado entre
los casos graves, con y sin factores de riesgo,
un retraso en el inicio del tratamiento antivi-
ral superior a las 48 horas que establecia el
protocolo actuacion frente a la pandemia.

COMENTARIOS

Debido a la alarma social que provocé el
primer brote por el virus de la gripe (HIN1)
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2009 en M¢jico, el inicio de la pandemia en
Andalucia tuvo un elevado impacto durante
un corto periodo de tiempo en los servicios
de urgencia hospitalarios, a pesar del reduci-
do niimero de casos que se diagnosticaron
durante la primeras semanas.

La preparacion realizada ante la posible
pandemia por gripe aviar desde el afio 2005
resultd de gran utilidad, especialmente en las
primeras semanas de la pandemia. La aplica-
cion en los primeros dias de los protocolos
ya disponibles para el virus HSN1 facilito
una rapida y ordenada respuesta ante la crisis
en el conjunto del sistema sanitario publico
de Andalucia y desde el primer momento
permitio disponer de informacion oportuna
sobre las caracteristicas clinicas y la epide-
miologia de la enfermedad.

Durante los primeros dias del brote se
pusieron en marcha planes de actuacion y
contingencia basados en la vigilancia epide-
mioldgica y medidas de control a través de la
red de alertas de salud publica de Andalucia,
mediante protocolos que integraron las acti-
vidades realizadas desde los servicios de
salud publica, emergencias sanitarias y asis-
tenciales con el apoyo de los laboratorios.
Tuvieron como objetivo frenar inicialmente
la propagacion de la infeccion mediante la
identificacion y la notificacion de los casos
importados de primera generacion y su trata-
miento, asi como la puesta en marcha de las
medidas para impedir la aparicion de casos
secundarios y los brotes, mediante la bus-
queda activa de los contactos, su tratamiento
o inmovilizacion. Estas medidas fueron
seguidas de una ausencia de casos y por tan-
to de la no propagacion de la enfermedad en
Andalucia durante varias semanas. Después
de este periodo y durante las siguientes
semanas los casos detectados estuvieron
relacionados con brotes originados fuera de
Andalucia.

Posteriormente, sobre todo a partir de las
fases 5 y 6 de alerta pandémica de la OMS,
las estrategias de la vigilancia epidemiologi-
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ca en Andalucia se orientaron a definir esce-
narios de ayuda para dar respuesta a la emer-
gencia, en la planificacion de servicios pre-
ventivos y asistenciales, garantizar la aten-
cion de las personas con la enfermedad, y en
identificar y proteger a los grupos mas vul-
nerables.

Los escenarios asumidos por ECDC y
OMS para Europa estimaron tasas de ataque
y gravedad de la onda epidémica muy por
encima de los hechos posteriormente obser-
vados. Estos escenarios, que contribuyeron
sin duda a la provision de vacunas por los
Estados y la planificacion de servicios sani-
tarios, no fueron revisados en profundidad a
medida que se fue conociendo el impacto de
la pandemia, tanto de paises con una elevada
tasa de ataque del hemisferio norte, caso de
EEUU o Reino Unido, como en los paises
del hemisferio sur.

En Andalucia se establecié un posible
escenario de impacto de la pandemia para la
planificacion de los servicios asistenciales a
finales del mes de agosto de 2009, a partir de
la revision de la informacion publicada por
los servicios de vigilancia epidemiologica
de diferentes paises del hemisferio sur, des-
pués de su onda epidémica que coincidi6 con
su periodo estacional para la temporada de
gripe. La magnitud y gravedad de la onda
epidémica observada en Andalucia se ajustd
al escenario previsto.

El comportamiento epidemioldgico de la
gripe pandémica en Andalucia fue similar
al observado en el resto del mundo. La tasa
de ataque fue parecida a una temporada de
gripe estacional, aunque en un periodo mas
corto (onda mas rapida). la gran mayoria de
los casos fueron leves y afect6 sobre todo a
poblaciéon menor de 15 afios. El nimero de
casos confirmado de gripe por (HINI)
2009 con evolucion clinica desfavorable y
que requirieron hospitalizacion estuvo den-
tro de el rango esperado en nuestro escena-
rio.
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En Andalucia, como en el resto de Espaiia
y de paises en ambos hemisferios, la distri-
bucion de edades de los casos graves por el
virus (HINT1) 2009 difirié de lo que suele
observarse durante las epidemias de gripe
estacional. Las tasas de hospitalizacion mas
elevadas se produjeron entre menores de 65
aflos, especialmente en el grupo de menores
de 5 afios, aunque el nimero mas elevado de
los ingresos, hasta un tercio del total de
casos, se produjo en el grupo de 25 a 44
anos. Entre los mayores de 65 afios tuvo
escaso impacto tanto en incidencia como en
gravedad, contrariamente a la gripe estacio-
nal que habitualmente presenta mayor gra-
vedad por complicaciones y letalidad en este
grupo de poblacion.

La mortalidad general en la poblacion
andaluza se mantuvo dentro de los valores
esperados, entorno a la mediana de la morta-
lidad diaria de los ultimos 5 afios, a pesar del
adelanto de la onda epidémica respecto a
temporadas gripales anteriores. El niimero
de fallecidos por gripe confirmada (HINT1)
2009 estuvo muy por debajo de las muertes
esperadas estimadas en escenarios de orga-
nismos internacionales, siendo similar al
observado en nuestro entorno. La mayoria
de ingresos en UCI y muertes fueron causa-
das por una grave neumonia viral primaria.

A partir de la informacion comunicada
por diferentes paises, entorno al 80% de los
casos graves presentaban trastornos subya-
centes. En Andalucia cerca del 84% de
todos los casos graves o fallecidos tenian al
menos un factor de riesgo, este porcentaje
se elevo al 19,2% para los casos pediatricos.
En las defunciones ocurridas en Andalucia
el factor de riesgo mas frecuente era la pre-
sencia de obesidad morbida (IMC mayor de
40), que aparecié como un nuevo factor de
riesgo conocido para la gripe por el virus
pandémico. Estd presente en un 25,7% de
los todos los casos de fallecimiento, y en
aproximadamente el 30% entre los mayores
de 15 afios.
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En general, en Andalucia y el conjunto de
Espaiia, se produjo un retraso en el inicio de
tratamiento con antivirales en un ntimero
importante de los casos graves, entre los que
con frecuencia presentaban uno o mas facto-
res de riesgo. Unicamente el 7% de los casos
hospitalizados habian iniciado el tratamien-
to en las primeras 48 horas desde el inicio de
sintomas segun el protocolo. Este retraso
parece ser ademas mayor a medida que
aumentaba la gravedad. Este hecho también
se ha descrito en otras series publicadas en la
literatura cientifica *1°.

El exceso de frecuentacion de los servi-
cios sanitarios fue de corta duracion, espe-
cialmente en urgencias en el inicio de la pan-
demia y las consultas pediatricas durante el
pico epidémico. El nivel de ocupacion de las
UCIs no desbordé estos servicios en ningu-
no de los hospitales andaluces.

La pandemia ha supuesto en Andalucia
una excelente ocasion para vertebrar, una
respuesta coordinada del conjunto del siste-
ma sanitario ante una emergencia de salud
publica, que sera util para responder a nue-
vos retos que puedan presentarse en el futu-
r0.
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RESUMEN

Fundamento: En abril de 2009 se inici6 en Espafia una nueva
estrategia de vigilancia con el objetivo de detectar los casos origina-
dos por el virus pandémico (HIN1) 2009 y de implementar las medi-
das de control adecuadas para contener su transmision. Se describen
las caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de los casos confirma-
dos en Espafia notificados por la Red Nacional de Vigilancia Epide-
miologica desde el 24 Abril al 30 Junio 2009.

Métodos: Como parte de la respuesta inicial de vigilancia a la
pandemia, a nivel nacional se recogié informacion clinica y epide-
miologica individualizada de todos los casos en investigacion de in-
feccion por virus pandémico (HIN1) 2009, asi como de sus contac-
tos.

Resultados: De los 717 casos confirmados el 91% fueron noti-
ficados por 5 Comunidades Autonomas. A 15 de junio de 2009 el
49,1% de los casos pertenecian a brotes en centros educativos. No
se detectaron brotes nosocomiales. La mediana de periodo de incu-
bacion fue de 3 dias. El 88% de los casos tenia menos de 30 afios y
el 24,9% eran importados. Los sintomas mas frecuentes fueron tos
(92%) y fiebre (81,8%). La mediana de duracion de sintomas fue de
5 dias. Trece casos requirieron ingreso hospitalario y uno fallecio.

Conclusiones: Durante los primeros meses de pandemia los ca-
sos de gripe pandémica presentaron un cuadro leve similar al de la
gripe estacional que afecté mayoritariamente a nifios y adultos jove-
nes. A finales de junio 2009 la aparicion de brotes en diferentes co-
lectivos reflejaba la penetracion del virus pandémico en la comuni-
dad y el inicio de su circulacion.

Palabras clave: Brote. Pandemia. Subtipo HIN1 del Virus de la
Influenza A. Gripe humana. Espaiia. Vigilancia poblacional.
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ABSTRACT

Enhanced surveillance of initial cases
of pandemic influenza (HIN1) 2009
infection in Spain, April-June 2009

Background: In April 2009, a new surveillance strategy for the
detection of cases of pandemic influenza (HIN1) 2009 infection and
for the implementation of appropriate control measures to contain its
transmission was initiated in Spain. We describe the clinical and epi-
demiological characteristics of confirmed cases in Spain notified by
the National Epidemiological Surveillance Network from April 24 to
June 30, 2009.

Methods: As part of the initial surveillance response to the pan-
demic, case-based clinical and epidemiological information was co-
llected nationwide on cases under investigation for pandemic virus
(HINT) 2009 infection and their contacts.

Results: Of 717 confirmed cases, 91% were notified by 5 Auto-
nomous Communities. As of June 15, 49.1% of cases belonged to
school outbreaks. No nosocomial outbreaks were detected. The me-
dian incubation period was 3 days. Eighty-eight percent of cases
were under the age of 30 years, and 24.9% were imported. The most
frequent symptoms were cough (92%) and fever (81.8%). The me-
dian duration of symptoms was 5 days. Thirteen cases required hos-
pitalization and one died.

Conclusions: During the first months of the pandemic, pande-
mic influenza cases experienced a mild illness similar to seasonal
influenza, predominantly affecting children and young adults. By
the end of June 2009, the detection of outbreaks in different settings
indicated the diffusion of the pandemic virus into the community
and the start of its circulation.

Key words: Epidemiology. Disease Outbreaks. Influenza A

virus, HIN1 subtype. Grippe. Influenza, human. Spain. Pandemic.
Population Surveillance.
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INTRODUCCION

El 25 de abril de 2009 la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) califico el brote
por el nuevo virus de gripe A(HIN1) de ori-
gen porcino notificado en los Estados Uni-
dos' y México? como Emergencia de Salud
Publica de Importancia Internacional
(ESPII) bajo el Reglamento Sanitario Inter-
nacional (2005)>*. El nivel de alerta pandé-
mica paso a fase 4 el 27 de abril y a fase 5 el
29 de abril de 2009. El 11 de junio de 2009 la
OMS elevo el nivel de alerta a fase 6 tras
considerar la existencia de transmision ele-
vada y mantenida del virus en el mundo’.

En Espaiia, el Centro de Coordinacion de
Alertas y Emergencias Sanitarias (CCAES)
del Ministerio de Sanidad y Politica Social
(MSPS), tras recibir la alerta sobre este bro-
te el 24 de abril de 2009, recomendo refor-
zar los sistemas de vigilancia epidemiologi-
ca. A partir de este momento se adapto la
definicion de caso del Plan Nacional de Pre-
paracion y Respuesta ante una pandemia de
gripe y los protocolos de actuacion y mane-
jo de casos y contactos, y de control de la
infeccion para distribuir al Sistema Sanita-
rio e Instituciones implicadas®. El segui-
miento y vigilancia del desarrollo del brote
en Espafa se llevo a cabo en el CCAES,
junto con el Centro Nacional de Epidemio-
logia, Instituto de Salud Carlos III (ISCIII)
y de forma coordinada con las Comunida-
des Autonomas (CCAA) a través del Subco-
mité de Vigilancia Epidemiologica del Plan
Nacional de Preparacion y Respuesta ante
una Pandemia de Gripe.

El 26 de abril de 2009 se notificaron al
CCAES los tres primeros casos en investiga-
cion de infeccidn por virus pandémico
(HINT) 2009, todos con antecedentes de via-
je a México y que cumplian la definicion de
caso. El 27 de abril de 2009 Espaia notifico
el primer caso confirmado por laboratorio en
Europa de infeccion por el virus pandémico
(HINT) 2009 en un viajero procedente de
Méjico’.
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El objetivo de este articulo es describir y
analizar las caracteristicas clinicas y epide-
mioldgicas de los casos de infeccion por el
virus pandémico (HIN1) 2009 notificados
al CCAES por la Red Nacional de Vigilan-
cia Epidemiologica desde el 24 Abril de
2009 al 30 de Junio 2009.

MATERIAL Y METODOS

Sujetos. Con el objetivo de detectar los
casos de gripe originados por el nuevo virus
y de implementar las medidas de control
adecuadas y contener su transmision, se di-
sefld e implement6 una nueva estrategia de
vigilancia apoyada sobre la Red Nacional
de Vigilancia Epidemiologica.

— Se considerd caso sospechoso o en in-
vestigacion a cualquier persona que
cumpliera los criterios clinicos y epi-
demiologicos desde el 24 de abril de
2009 (tabla 1). La definicion de caso
inicial fue modificada, y, finalmente
aprobada el 7 mayo de 2009, para
adaptarse a la propuesta por el Europe-
an Centre for Disease Prevention and
Control (ECDC) y la Union Europea®.
Las modificaciones incluyeron cam-
bios en: el punto de corte para la ficbre
(se pas6 de 37,5°C a 38°C), duracion
del periodo de incubacion (de 10 dias
se reduce a 7) y la inclusién, como area
de riesgo adicional, de los EEUU.

— Se consider6 contacto estrecho a las
personas que durante el periodo de
transmision del caso (entre un dia an-
tes del inicio de sintomas y mientras
se mantuviera la clinica, con un mini-
mo de 7 dias): 1.Convivieran con él;
2. Hubieran mantenido contacto di-
recto a distancia inferior de 1 metro;
3. Hubieran compartido viaje de
avion en la misma fila o en las dos an-
teriores o posteriores a la del caso.
También se considerd contacto estre-
cho, al personal sanitario que hubiera
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Tabla 1

Definicion de caso y clasificacién para la infeccién por el virus de la gripe (HIN1) 2009,
Espaiia, 24 Abril- 30 Junio 2009

Periodo de
incubacion 10 dias*

Criterios Clinicos Cualquier persona que cumpla alguna de las siguientes condiciones:

* Fiebre > 0 =37,5°C)* Y signos o sintomas de infeccion respiratoria
aguda

» Neumonia (infeccion respiratoria grave)

* Fallecimiento por una enfermedad respiratoria aguda de causa desconocida

Criterios Cualquier persona que cumpla alguna de las siguientes condiciones en los

Epidemiolégicos 10 dias* previos a la aparicion de sintomas:-

+ Haber estado o visitado un area donde se han declarado casos humanos
por nuevo virus de la gripe A/HINT (México*).

» Haber estado en contacto cercano con una persona diagnosticada como
caso confirmado de nuevo virus de la gripe A/HINI.

+ Haber estado en contacto cercano con animales sospechosos o confirma-
dos de infeccion por gripe porcina (Este criterio fue sustituido el 27
Abril 2009 por: «Trabajar en laboratorio y manipular muestras poten-
cialmente contaminadasy).

Criterios de Al menos una de las siguientes pruebas positivas:

Labortorio * Deteccion por RT- PCR de nuevo virus de la gripe A/HINI.

» Aumento de 4 veces el titulo de anticuerpos neutralizantes frente a nue-
vo virus de la gripe A/HIN1 (implica la necesidad de dos tipos de suero,
uno de la fase aguda de la enfermedad y otro de la fase convaleciente -10
a 14 dias posteriores).-

* Cultivo viral de nuevo virus de la gripe A/HINI.

Clasificacion A. CASO EN INVESTIGACION
de caso Cualquier persona que cumpla criterios clinicos Y epidemiolégicos

B. CASO PROBABLE

Cualquier persona que cumpla los criterios clinicos Y epidemiologicos Y
presente infeccion por virus de la gripe A no subtipable como virus H1 hu-
mano.

C. CASO CONFIRMADO

Cualquier persona con confirmacion de laboratorio de nuevo virus de la
gripe A.

* La definicion de caso aprobada el 7 mayo de 2009 incluye las siguientes modificaciones: el punto de corte para la
fiebre pasa a >38°C, la duracion del periodo de incubacion se reduce a 7 dias y se incluye los EEUU como area de
riesgo. Las areas de riesgo se ampliarian en funcion de la evolucion de la pandemia.
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atendido casos sin mantener las medi-
das de proteccion personal adecua-
das.

Actuaciones para el manejo de casos
y contactos

— Ante cualquier caso sospechoso o en
investigacion se debian seguir las re-
comendaciones de control de la infec-
cion y proceder al aislamiento respira-
torio y de contacto del caso (bien en
hospital o en el domicilio). Se admi-
nistraria tratamiento con inhibidores
de la neuraminidasa (oseltamivir o za-
namivir) en las 48 horas posteriores al
inicio de sintomas, segun pauta indi-
cada en la ficha técnica. En todos los
casos en investigacion debian tomarse
muestras clinicas para su confirma-
cion por el Centro Nacional de Micro-
biologia (ISCII) y notificarse de for-
ma urgente al CCAES por correo
electronico o fax, enviando ficha de
notificacion (anexo I).

— Se debian identificar los contactos es-
trechos de cualquier caso en investi-
gacion, vigilando de forma activa la
presentacion de sintomatologia com-
patible y notificandose de forma ur-
gente en su caso. Se debia administrar
profilaxis con inhibidores de la neura-
minidasa y se recomend6 cuarentena
domiciliaria durante 10 dias con res-
triccioén de visitas y uso de mascarilla
quirargica.

El 20 de mayo 2009 el Subcomité de Vi-
gilancia Epidemiologica del Plan Nacional
de Preparacion y Respuesta ante una Pande-
mia de Gripe acord6 que Gnicamente se da-
ria tratamiento con antivirales a los casos
que requirieran hospitalizacion o a los que
tuvieran un riesgo mas elevado de sufrir
complicaciones por gripe (tabla 2). Se sus-
pendio la cuarentena de los contactos y se
recomendo profilaxis solo a aquellos perso-
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nas con riesgo de sufrir complicaciones por
gripe.

Posteriormente, el 12 de junio 2009, se
acordod que no seria necesario identificar, re-
alizar seguimiento ni administrar profilaxis
a los contactos de los casos detectados.
Ademas, en los brotes solo se confirmarian
los primeros casos y no seria necesaria la
notificacion de forma individualizada de to-
dos los casos del brote. Se notificaria el ini-
cio y la evolucion del mismo, y se enviaria
un informe final del brote.

Confirmacion de los casos

La confirmacion de los casos se realizo
mediante técnicas moleculares especificas
para el virus pandémico (HINT) 2009 (RT-
PCR seguida de la secuenciacion del gen
NP). Los casos comenzaron confirmandose
en el Centro Nacional de Microbiologia
(CNM), Centro Nacional de Referencia pa-
ra Gripe de la OMS. A partir del 1 de mayo
de 2009 los Laboratorios de Referencia de
las CCAA comenzaron a realizar las prue-
bas iniciales para diagnostico y el CNM
confirm¢é dichos resultados. El 10 de junio
de 2009 el Subcomité de Vigilancia Epide-
miologica del Plan Nacional de Preparacion
y Respuesta ante una Pandemia de Gripe
acordo que los laboratorios de microbiolo-
gia de los hospitales de las CCAA podrian
confirmar casos de enfermedad por virus
pandémico (HINT1) 2009, y tnicamente se
enviaria de forma aleatoria al CNM mues-
tras para estudios genéticos.

Recogida de datos y analisis

La informacién sobre los casos y sus
contactos fue recogida por los Servicios de
Epidemiologia y/o Alertas de las CCAA
mediante un formulario de notificacion
que incluia variables demograficas, carac-
teristicas clinicas y de evolucidn, caracte-
risticas epidemiologicas, factores de riesgo
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Tabla 2

Grupos de poblacion de alto riesgo de complicaciones por gripe. Subcomité de Vigilancia, 10 junio 2009*

Se consideran personas con alto riesgo de sufrir complicaciones en caso de tener infeccion por este
nuevo virus de la gripe A (HIN1) a los siguientes:

— Adultos de 65 anos o mas

— Personas de cualquier edad con una condicion clinica especial que le predisponga a tener una gri-
pe complicada:

» Enfermedad cronica (enfermedades cronicas cardiovasculares -excepto la hipertesion-) o pul-
monares (incluyendo displasia bronco-pulmonar, fibrosis quistica y asma); enfermedades meta-
bolicas (incluyendo diabetes mellitus); insuficiencia renal; hemoglobinopatias y anemias; asple-
nia; enfermedad hepatica cronica; enfermedades neuromusculares graves o inmunosupresion,
incluida la originada por la infeccion de VIH o por farmacos o en los receptores de trasplantes.

+ Niflos/as y adolescentes, menores de 18 afios, que reciben tratamiento prolongado con acido

* Mujeres embarazadas.

acetil salicilico, por la posibilidad de desarrollar un sindrome de Reye tras la gripe.

* A finales de junio 2009, se excluyo de los grupos de poblacion de alto riesgo a las personas de 65 afios 0 mas; y a
finales de julio 2009 se incluyd como factor de riesgo la obesidad morbida.

(incluyendo embarazo y ocupacionales),
de diagnostico microbiologico, tratamiento
y profilaxis (Anexos | y 2). La informa-
cion agregada de los brotes se recogiod en
un formulario de notificacidon especifico
(Anexo 3). La informacion asi recogida fue
enviada al CCAES para su revision y anali-
sis.

El analisis descriptivo de los datos se rea-
liz6 con Excel y el paquete estadistico SPSS
v.17.0. Las proporciones se calcularon co-
mo porcentajes de los casos con informa-
cion disponible.

Aspectos éticos

Tanto los protocolos de vigilancia como
el formulario de notificacion de casos fue-
ron aprobados por la Comision de Salud Pu-
blica del Ministerio de Sanidad y Politica
Social. Esta investigacion formo parte de la
respuesta de salud publica a la pandemia de

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

gripe 2009 por lo que no fue necesaria una
evaluacion ética especifica.

RESULTADOS

Del 24 Abril al 30 junio de 2009 se noti-
ficaron al CCAES un total de 717 casos
confirmados en toda Espana de infeccion
por virus pandémico (HIN1) 2009. De és-
tos, 543 casos (75,7%) fueron confirmados
por el CNM vy el resto por los Laboratorios
de Referencia de las CCAA. El 91% de los
casos fueron notificados por 5 Comunida-
des Autonomas. El 68% del total de casos
pertenecian a una sola Comunidad Auténo-
ma.

Se analizo la informacion de 582 casos
para los que se disponia de cuestionario de
notificacion. El primer caso fue notificado
el 26 de abril y confirmado el 27 de abril de
2009. De los casos notificados en este peri-
odo 13 (1,8%) requirieron ingreso hospita-
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Figura 1

Casos confirmados por fecha de inicio de sintomas, origen y pertenencia a un brote,
18 abril- 20 de junio de 2009 (n=689)

| |caso importado
Caso secundario
5] Caso terciaria

Casos relacionados Acadernia Militar
i ] Casos Colegios Comunidad Madrid
8 Caszos con origen de infeccién desconocido

N casos

Abril Mayo
Fechainicio de sintomas

lario por la gravedad del cuadro presentado,
6 de ellos en UCI. El 30 de junio de 2009 fa-
lleci6 la primera persona en Espafia por in-
feccion por el virus pandémico (HINT)
20009.

Caracteristicas epidemiologicas

La fecha de inicio de sintomas de los ca-
sos declarados en el periodo de estudio esta
comprendida entre el 19 de abril y el 28 de

junio de 2009. En la figura 1 se observa la
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Casos natificados can posterionidad al 30-06-2005 pero con inicio de sintomas en el perioda de estudio
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notificar todos los
casas de un hrote
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distribucion de casos confirmados hasta el
20 de junio de 2009 segun fecha de inicio de
sintomas, origen (importado o autéctono) y
pertenencia a un brote.

Hasta el 15 de mayo de 2009 el 73,7%
(84) de los casos notificados eran importa-
dos. Al final del periodo de estudio este por-
centaje disminuyo al 24,9% (144 de los 578
casos de los que se dispone de esta informa-
cion) (figura 1). La fecha de regreso de los
casos con antecedentes de viaje estuvo com-
prendida entre el 20 de abril y el 28 de junio
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de 2009. Los paises de procedencia fueron
principalmente México (en 79 casos) y Es-
tados Unidos (en 40). Durante el mes de ju-
nio 2009 comenzaron a notificarse casos
procedentes de otros paises: paises del area
del Caribe (13 casos) y europeos como Rei-
no Unido (6 casos). De los casos para los
que se dispone de informacion sobre la pre-
sencia de sintomas (n=100), un 39% los
presentaron durante el viaje de regreso.

Como puede observarse en la curva epi-
demioldgica (figura 1), a partir del 15 de
mayo 2009 comenzaron a identificarse va-
rios brotes comunitarios. El primero de
ellos se produjo entre el 16 y el 31 de mayo
en una Academia Militar en la Comunidad
de Madrid, con limitada diseminacion entre
los contactos familiares de los reclutas. Pos-
teriormente, se notificaron varias agrupa-
ciones de casos en diferentes colegios de la
Comunidad de Madrid, la mayoria de ellos
relacionados con un primer brote que se ini-
ci6 en un centro escolar cuyo caso primario
tenia antecedentes de viaje a Estados Uni-

dos. En este primer centro escolar se notifi-
caron un total de 126 casos. En la figura 1 se
han incorporado de forma retrospectiva (en
linea punteada) los casos que iniciaron sin-
tomas durante el periodo de estudio, pero
que fueron notificados con posterioridad.
La curva esta truncada a 20 de junio 2009 y
el descenso de casos que se observa a partir
del 13 de junio no es real, dada la imposibi-
lidad de recoger de forma oportuna la infor-
macion relativa a estos casos. Al final de ju-
nio de 2009 comenzaron a notificarse brotes
en otros colectivos, principalmente en cam-
pamentos de verano y en viajeros de grupos
organizados a diferentes destinos nacionales
y del extranjero.

Entre los casos autoctonos, el lugar de ad-
quisicion de la infeccion fue diferente segun
el periodo de tiempo analizado. Como pue-
de observarse en la figura 2, mientras que en
las primeras semanas, hasta el 15 mayo de
2009, toda la transmision autdctona se pro-
ducia en el entorno familiar, en las semanas
siguientes se observd un predominio de la

Figura 2

Lugar o fuente de adquisicion de la infeccién por el virus de la gripe A (HIN1) 2009,
Espaiia, 24 Abril- 15 Junio 2009 (N=529)
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Figura 3

Distribucion de casos por edad y sexo (N=579)
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transmision autoctona en centros educativos
o instituciones semicerradas (en 291 casos)
al mismo tiempo que la transmision en el
entorno familiar perdié importancia (32 ca-
sos desde el 15 de mayo 2009). Durante el
mes de junio 2009 se comenzo a notificar
un nimero creciente de casos para los que
no se podia establecer el origen o fuente de
la infeccion (55 casos a 15 de junio 2009)
(figuras 1y 2).

En el periodo de estudio no se notificd nin-
gun brote nosocomial. A 30 junio de 2009 se
habian notificado 10 casos aislados entre tra-
bajadores sanitarios, de los cuales 5 tenian
antecedentes de viaje a areas de riesgo. A es-
tos casos se afladieron 14 pertenecientes a un
brote entre trabajadores de un hospital que
acudieron a una fiesta, sin que se diera poste-
riormente transmision nosocomial.

Sin contabilizar los casos de los brotes,
hasta el 15 de mayo de 2009 se identificaron
y siguieron mas de 2.000 contactos en Espa-
fia, de los cuales 35 se confirmaron como
casos secundarios sin antecedentes de viaje
y 9 como casos terciarios. En su mayoria, se
trataba de familiares y amigos de los casos
primarios. El estudio y seguimiento de estos
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contactos permitié estimar una mediana de
tiempo de generacion de 3 dias (rangode 1 a
7 dias) y una mediana de periodo de incuba-
cion de 3 dias (rango de 1 a 7 dias).

Caracteristicas demogrificas y clinicas

La edad media de los casos (n= 579) fue
de 19,02 afios, con una mediana de 16 afios y
un rango de 0 a 74 afios. De ellos 313
(53,8%) eran varones. La distribucion de ca-
sos por edad y sexo puede observarse en la fi-
gura 3.

Los sintomas notificados con mas fre-
cuencia fueron tos (92%) y fiebre (81,8%).
En la tabla 3 se presenta la distribucion de
los sintomas detectados en los casos confir-
mados. Con la informacion disponible se
estimd una mediana de duracidén de sinto-
mas de 5 dias (rango de 1 a 13).

La informacién sobre el estado de vacu-
nacion previo con la vacuna de la gripe esta-
cional 2008-09 estuvo disponible para 347
casos (59,6%), 44 habian sido vacunados
mientras que el resto no tenian antecedentes
de vacunacion.
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Tabla 3

Caracteristicas clinicas de los casos confirmados de gripe pandémica (HINT) 2009,
Espaiia, 24 Abril- 30 Junio 2009

% casos con sintomas

Sintomas Numero de casos sobre el total de casos
con informacién
Tos 505 92% (505/549)
Tos seca 65 62,5% (65/104)
Tos productiva 21 20,4% (21/103)
Fiebre 463 81,8% (463/566)
Malestar general 330 74,7% (330/442)
Cefalea 320 63,4% (320/505)
Rinorrea 289 60,6% (289/477)
Dolor de garganta 288 58,2% (288/495)
Mialgia 269 56,4% (269/477)
Estornudos 30 29,7% (30/101)
Dolor articular 26 26,5% (26/98)
Diarrea 77 17,2%) (77/447
Dificultad respiratoria 72 15,9% (72/452)
Conjuntivitis 14 14,1% (14/99)
Vomitos 45 10,3% (45/436)
Nauseas 8 8,4% (8/95)
Neumonia 19 4,9% (19/385)
Sangrado nasal 2 2% (2/99)

Evolucion y complicaciones

La mayoria de los casos presentaron un
cuadro clinico leve/moderado con buena
evolucion hacia la recuperacion, similar al
de la gripe estacional. Sin embargo, 13 per-
sonas requirieron ingreso hospitalario por
la gravedad del cuadro presentado. La edad
media de los casos hospitalizados fue de
30,2 afios, con una mediana de 32 y un ran-
go de 8 a 66 afios. Diez de ellos presentaron
una neumonia viral primaria, de los que 5
requirieron ingreso en UCI y 4 de ellos
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ventilaciéon mecanica. Dos casos presenta-
ron coinfeccion bacteriana secundaria.
Ademas, otro caso ingres6 en UCI por fra-
caso renal, coagulacion intravascular dise-
minada y sindrome de distress respiratorio
agudo (SDRA), que requiri6 ventilacion
mecanica. Este caso tenia antecedentes per-
sonales de cancer. Otros dos pacientes que
ingresaron en UCI tenian antecedentes per-
sonales de asma y embarazo en el tercer tri-
mestre de gestacion en un caso y en otro
obesidad morbida. De los 7 casos hospitali-
zados que no ingresaron en UCI, 3 presenta-
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ban patologia o factores de riesgo: una mu-
jer embarazada con asma y 2 personas con
patologia pulmonar.

El 30 de junio de 2009 fallecio la primera
persona por infeccion por el virus pandémi-
co (HINT) 2009 en Espafia. Se trataba de
una mujer de 20 afos, embarazada de 29 se-
manas y con antecedentes de asma. Ingreso
directamente en UCI a los 6 dias del inicio
de sintomas por infeccion respiratoria de
mala evolucion e hipoxemia grave que re-
quiri6 ventilacion mecanica. La mujer falle-
ci6 a los 15 dias de su ingreso. No tenia an-
tecedentes de viaje reciente ni de contacto
con otro caso de gripe por el virus pandémi-
co (HINT) 2009.

Tratamiento antiviral

La informacion sobre el tratamiento y
profilaxis con farmacos antivirales recibi-
dos fue cumplimentada de forma deficiente
por lo que los resultados no son valorables.
En el periodo de estudio no se describio nin-
guna reaccion adversa a los antivirales
(oseltamivir o zanamivir). Asimismo, no se
identificé ninguna cepa con resistencia a los
inhibidores de la neuraminidasa.

DISCUSION

Espafia fue el primer pais en Europa que
notificd un caso confirmado de gripe pandé-
mica (HIN1) 20097. Varios factores pueden
haber contribuido a esta identificacion tem-
prana de casos. Por un lado, la rapida emi-
sion de una alerta epidemioldgica a la Red
Nacional de Vigilancia Epidemiologica
(alerta que tuvo una gran cobertura mediati-
ca), permitio sensibilizar a los profesionales
de salud publica y del sistema asistencial,
asi como a la poblacion. Por otro lado, Es-
pafia cuenta con un sistema de vigilancia
epidemioldgica muy eficiente y la distribu-
cion con la alerta de una definicion de caso
sensible hizo posible la rapida deteccion de
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los casos al inicio del brote, asi como el se-
guimiento de mas de 2.000 contactos.

La epidemiologia de los casos iniciales
de gripe pandémica (HIN1) 2009 en Espaia
fue similar a la descrita en otros paises de
nuestro entorno®!3. La mayoria de los casos
fueron nifnos y adultos jovenes por debajo
de 30 afios (88%), lo que inicialmente refle-
jaba la estructura de edad de los viajeros
que regresaban de México y EEUU y, poste-
riormente, de los brotes en centros educati-
VOS.

Es de destacar el alto porcentaje de casos
importados, un 39%, que presentaron sinto-
mas durante el viaje de regreso. Sin embar-
g0, ninguno de estos casos fue identificado
en frontera. Este dato deberia tenerse en
cuenta a la hora de decidir la implementa-
cion de las medidas de contencion en puer-
tos y aeropuertos en aquellas infecciones
con elevada capacidad de transmision, que
cursan con un cuadro clinico leve o pauci-
sintomatico y para las que la identificacion
de los casos sintomaticos se base en la auto-
declaracion de sintomas por parte del pasa-
jero o transeunte.

A principios de junio 2009 casi la mitad
(49,1%) de los casos notificados en toda Es-
pafia pertenecian a brotes detectados en cen-
tros educativos. No todos los casos pertene-
cientes a estos brotes estan recogidos en la
curva epidémica, dado que no era necesaria
su notificacion. A partir del 6 de junio se
observo un retraso en la notificacion de los
casos debido a su gran nimero, lo que se re-
fleja en la curva en forma de linea punteada
(figura 1). A diferencia de Reino Unido,
donde la afectacion de centros educativos se
produjo en las semanas iniciales de la
alerta®!® condicionando la posterior trans-
mision comunitaria en ese pais, en Espaiia
la introduccion del virus en los colegios fue
mas tardia y coincidio con el final del curso
escolar, lo que favoreci6 su control, y una
disminucion de la velocidad e intensidad de
la transmision comunitaria.
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A final del mes de junio de 2009 se obser-
vo una situacion epidemioldgica dispar en
Espafia. Mientras que 5 CCAA notificaban
el 91% de los casos, en la mayoria circuns-
critos a brotes de diferente tamafo, en otras,
por el contrario, se detectaban pocos casos
(por ejemplo en 5 CCAA so6lo 1 caso o nin-
guno en 3 CCAA). Esta situacion epidemio-
l6gica con desigual penetracion del virus en
la comunidad condiciond la estrategia de vi-
gilancia en Espafia y el 26 de junio de 2009
se aprobo una nueva estrategia de transicion
hacia la «vigilancia en pandemia» (fase de
mitigacion), que contemplo la diferente si-
tuacion epidemiologica de las CCAA en Es-
pafia. Esta estrategia permitia abandonar la
vigilancia individualizada de casos en la co-
munidad en aquellas CCAA con una mayor
transmision comunitaria y centraba la vigi-
lancia de la infeccion por el virus pandémi-
co (HINT) 2009 en la informacion propor-
cionada por el sistema de vigilancia de gripe
estacional (sistema centinela), en la vigilan-
cia de agrupaciones de casos de infeccion
respiratoria aguda, en el seguimiento de gri-
pe o enfermedad respiratoria aguda a partir
de las bases informatizadas de Atencion Pri-
maria y servicios de urgencia y en la vigi-
lancia individualizada de casos hospitaliza-
dos.

La mayoria de los casos confirmados en
los primeros meses de pandemia en Espafia
presentaron un cuadro clinico leve/modera-
do, similar al de la gripe estacional, con tos
y fiebre como sintomas predominantes. Sin
embargo, con el aumento del namero de ca-
sos y la ampliacion de los grupos de edad
afectados, se registré un aumento de casos
que requirieron ingreso hospitalario, princi-
palmente por neumonia virica. Es importan-
te resaltar que la mediana de edad de los ca-
sos que requirieron hospitalizacion fue
superior a la de los casos que no la requirie-
ron (32 afios frente a 16 afios).

La informacion sobre el tratamiento y

profilaxis antiviral recibidos es deficiente
por lo que no se ha podido analizar. Proba-
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blemente sea debido al hecho de que los ca-
sos se notificaban inmediatamente después
de su deteccion por lo que esta informacion
atn no habia sido recogida. Dada la sobre-
carga inicial de trabajo en las primeras se-
manas de la alerta, estd informacion no se
pudo actualizar. Al igual que las actuaciones
para el manejo de casos y contactos, las re-
comendaciones e indicaciones de uso de los
farmacos antivirales se fueron adaptando
durante estos primeros meses basandose en
la situacion epidemiologica de la infeccion,
el patron y caracteristicas de presentacion
de la enfermedad, la gravedad y letalidad de
la misma y las estrategias de vigilancia epi-
demiologica que se fueron adoptando en to-
do el Estado. De ahi que se pasara de tratar a
todos los casos en investigacion y adminis-
trar profilaxis a sus contactos al inicio de la
alerta, a tratar unicamente a los casos hospi-
talizados o con riesgo de complicaciones al
final del periodo de estudio.

Durante estos primeros meses tanto la in-
cidencia global de gripe como la mortalidad
por todas las causas se situaron por debajo
de sus respectivos umbrales basales. En la
semana 26 (del 28 de junio al 4 de julio de
2009), la tasa global de incidencia de gripe
era aun baja (11,63 casos por 100.000 habi-
tantes), con una difusion esporadica de la
enfermedad y un nivel bajo de intensidad de
la actividad gripal'*. Sin embargo, la apari-
cioén de brotes en colectivos de diferentes
caracteristicas durante el mes de junio de
2009 y el aumento de los casos esporadicos
en los que no siempre era posible establecer
un vinculo epidemioldgico, reflejaba la pe-
netracion del virus pandémico (HIN1) 2009
en la comunidad y el inicio de su circula-
cion.
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Anexo 1

Ficha para la notificacién de casos

FORMULARIO DE NOTIFICACION DE CASO HUMANO DE INFECCION POR NUEVO VIRUS DE LA GRIPE

AHIN1

Fecha de Notificacion: . Comunidad Auténoma: Cédigo'
(dd/mm/aaaa)

Datos del Notificante

Médico notificante: Teléfono:

Centro Sanitario:

Direccion (localidad, provincia):

Datos del paciente

Nombre Paciente: 1er apellido; 2° apellido:
Fecha de nacimiento (dd/mm/aaaa) (edad:__) Sexo: Hombre [0 Mujer OJ
Domicilio Centro de estudio/trabajo

Municipio y provincia de residencia: Teléfono:

Admisién hospitalaria

¢ Tenia sintomas cuando ingres6 en el hospital? sid No [J Desconocido [J

Fecha de ingreso:)

(dd/mm/aaaa)

Clinica

Fecha de Inicio de sintomas:

Alta Sild NoO Desconocido [J Fecha de alta (dd/mm/aaaa)

Fallecido: SilJ No [J Fecha de defuncion: (dd/mm/aaaa)

Fiebre(>38 °C), especificar grados: sid No O Desconocido [J
Tos sid No O Desconocido (J
Cefalea: sid No O Desconocido [J
Rinorrea: sigd No O Desconocido (J
Dolor de garganta: sid No O Desconocido [J
Mialgia: siOd No O Desconocido (J
Dificultad respiratoria: sigd No O Desconocido (J
Malestar general: sid No O Desconocido [J
Neumonia sid No O Desconocido (J
Diarrea sid No O Desconocido (J
Vomitos: sigd No O Desconocido (J

Otros sintomas;

Antecedentes Epidemioldgicos

A) Estancia o visita a areas” con casos humanos confirmados de infeccién por nuevo virus de la gripe AH1N1 durante los
7 dias anteriores al inicio de sintomas Si[JNo [J Desconocido [J

' Codigo: XXYYYY (XX=codigo CCAA; YYYY=n° de caso, ej: 010001)
2 Mégjico, EE.UU.
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En caso afirmativo, fecha de regreso a Espafa:
(dd/mm/aaaa)

Cédigo®

¢ Ha presentado sintomas durante el viaje de regreso? @ Sid No OJ Desconocido [J
Especificar datos del vuelo (pais de origen, nimero de vuelo, n° asiento):
Paises/areas afectadas Desde (dd/mm/aaaa) Hasta (dd/mm/aaaa)

B) Haber estado en contacto cercano con una persona diagnosticada como caso confirmado o probablede infe ccion por
nuevo virus de la gripe AH1N1 durante los 7 dias anteriores al inicio de sintomas:

siOdl No O Desconocido (]

¢El contacto ha ocurrido durante su ocupacién como trabajador sanitario?

Especificar:

Sid0 NoO Desconocido (]

¢Se han mantenido las medidas de proteccion individual recomendadas?

Cadigo del caso primario con el que contacto:
C) Ocupacion:
(1) Trabajador sanitario, especificar:
(2) Trabajador de laboratorio/manipulador de muestras
(3) Docente
(4) Trabajadores de residencias de ancianos
(5) Trabajadores de guarderia
(6) Otros, especificar:
(9) Desconocido

D) Factores intrinsecos del paciente:

Oooooooao

Cancer: sid No O Desconocido [J
Diabetes: sid No O Desconocido [J
VIH / Otra inmunodeficiencia: sid No O Desconocido [J
Cardiopatia: sid No O Desconocido [J
Trastornos convulsivos: sid No O Desconocido [J
Enfermedad pulmonar: sid No O Desconocido [J
Embarazo: O_ meses No (J Desconocido [J
Malnutricion: sigd No O Desconocido (J
Otros:

Sid0 NoO Desconocido (]

Diagnéstico de laboratorio

Laboratorio . "
A Fecha Confirmacion por
Técnica donde se ha Resultado )
. (dd/mm/aaaa) | el Centro Nacional
realizado . ; "
de Microbiologia
RT PCR para virus de la gripe A Positivo [ Negativo (] Sild No O
RT PCR para nuevo virus de la gripe AHIN1 Positivo [ Negativo [J Sid NoO
Cultivo viral de nuevo virus de la gripe AHIN1 Positivo [J Negativo [] Sid NoO
Aume'nlto en 4veces en. el titulo dle anticuerpos Positivo [ Negativo 1 Si0 NoO
especificos para nuevo virus de la gripe AH1N1
Test de inmunofluorescencia (IFA) usando Positivo (1 Negativo [] Sid NoO

3 Cadigo: XXYYYY (XX=codigo CCAA; YYYY=ne de caso, ej: 010001)
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anticuerpos monoclonales para nuevo virus de la
gripe AH1N1

Otros, especificar Positivo [ Negativo (]

Sid NoO

Cédigo*
Tratamiento
¢Ha recibido tratamiento (oseltamivir, zanamivir) ? SilC] No [J Desconocido ]

En caso afirmativo, nombre del farmaco:

N° de dias: Desde: Hasta
(dd/mm/aaaa) (dd/mm/aaaa)

Profilaxis Frente a la Gripe

;Se ha vacunadode la gripe en el ultimo afio? sid No (J Desconocido [J

En caso afirmativo, marca comercial:

Durante los 7 dias anteriores al inicio de los sintomas, ;estuvo tomando algun farmaco antiviral
(oseltamivir, zanamivir, amantadita, rimantadina)?: Sid No O Desconocido [(J

Dosis diaria:

En caso afirmativo, nombre del farmaco:

N° de dias: Desde: Hasta
(dd/mm/aaaa) (dd/mm/aaaa)

Clasificacion del caso

CASO EN INVESTIGACION [0 CASO PROBABLE [ CASO CONFIRMADO [

CASO DESCARTADO [J

4 Codigo: XXYYYY (XX=codigo CCAA; YYYY=n° de caso, &j: 010001)
Rev Esp Salud Publica 2010, Vol. 84, N.° 5
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Anexo 2
Ficha notificacion de contactos

FORMULARIO DE NOTIFICACION DE CONTACTOS

INFECCION POR NUEVO VIRUS DE LA GRIPE A/ HIN1

Fecha de Notificacion: Comunidad Autéonoma:

Datos del caso (investigaciéon/ probable/ confirmado)

Cédigo caso’
Nombre caso: 1er apellido; 2° apellido:

Fecha de Inicio de sintomas:

Contactos

¢ Cuantos contactos se han identificado para este caso? (n%)

Tipo de contactos
E) Familiares convivientes: (n°)

¢ Cuantos han recibido profilaxis ? (n9
¢Cuantos han desarrollado un cuadro clinico compatible con infeccién por nuevo virus de la gripe AH1N1? (n°)
¢Cuantos han sido confirmados por laboratorio ? (n9

Por favor, para los contactos que hayan desarrollado sintomas compatibles o hayan sido confirmados, especificar:
Céc gc* Fecha de Inicio de sinfomas (dd/mm/aaaa’ ¢, Habfa recibido profilaxis”
SiJ No[d Desconocido]
SiJ No[d Desconocido]
SiJ No[J Desconocido]
Sid No[O Desconocido]

F)  Amigos: (n°)__

¢ Cuantos han recibido profilaxis ? (n9

¢ Cuantos han desarrollado un cuadro clinico compatible con infeccion por nuevo virus de la gripe AHIN1? (n°)____
¢ Cuantos han sido confirmados por laboratorio? (n9___

Por favor, para los contactos que hayan desarrollado sintomas compatibles o hayan sido confirmados, especificar:

Céc g’ Fecha de Inicio de sinfomas (dd/mm/aaaa’ ¢, Habfa recibido profilaxis”

SiJ No[d Desconocido]
SiJ No[d Desconocido]
SiJ No[J Desconocido]
SiJ No[J Desconocido]

G) Laborales: (n°)_______ Especificar contactos trabajadores sanitarios

¢ Cuantos han recibido profilaxis ? (n9 __

¢Cuantos han desarrollado un cuadro clinico compatible con infeccion por nuevo virus de la gripe AHIN1? (n°)_____
¢ Cuantos han sido confirmados por laboratorio? (n9___

Por favor, para los contactos que hayan desarrollado sintomas compatibles o hayan sido confirmados, especificar:

5 Codigo: XXYYYY (XX=codigo CCAA; YYYY=ne de caso, ej: 010001)
® Codigo: XXYYYY (XX=cdigo CCAA; YYYY=n® de caso, ej: 010001)
7 Codigo: XXYYYY (XX=codigo CCAA; YYYY=n° de caso, ej: 010001)
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Céc gc*

Fecha de Inicio de sinfomas (dd/mm/aaaa’

¢Hebia recibido profilaxis’

SiJ No[O Desconocido]

SiJ No[d Desconocido]

SiJ No[d Desconocido]

SiJ No[d Desconocido]

H) Otros: (n9

¢ Cuantos han recibido profilaxis ? (n9

¢ Cuantos han desarrollado un cuadro clinico compatible con infeccién por nuevo virus de la gripe AH1N1? (n°)

(Tipo)

¢Cuantos han sido confirmados por laboratorio? (n9,

Por favor, para los contactos que hayan desarrollado sintomas compatibles o hayan sido confirmados, especificar:

Céc gc*

Fecha de Inicio de sinfomas (dd/mm/aaaa)

¢, Habfa recibido profilaxis”

SiJ No[d Desconocido]

SiJ No[O Desconocido]

SiJ No[J Desconocido]

8 Codigo: XXYYYY (XX=codigo CCAA; YYYY=ne de caso, ej: 010001)
9 Codigo: XXYYYY (XX=codigo CCAA; YYYY=n° de caso, ej: 010001)
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SiJ No[dJ Desconocido]
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Anexo 3
Ficha para notificacion de brotes

FORMULARIO DE NOTIFICACION DE BROTES*

INFECCION POR NUEVO VIRUS DE LA GRIPE A (H1N1)

Fecha de la 12 Notificacion: Comunidad Auténoma: Codigo brote®

Datos del brote

Tipo colectivo/institucion:

Centro educativo sigd No O
Centro sanitario siOd No O
Residencia de ancianos sid No O
Guarderia sigd No O
Otros sid Especificar:

Deteccion:

Fecha de deteccion del brote (dd/mm/aaaa):
N° de casos a la deteccién del brote:
Fecha de Inicio de sintomas del primer/os caso/s detectado/s (dd/mm/aaaa):

Total de la poblacion susceptible'" (denominador):

Actualizacién periédica

Fecha de actualizacion (dd/mm/aaaa):

N° total de casos confirmados (a fecha de envio):
Casos confirmados por vinculo epidemiolégico:
Casos confirmados por laboratorio: ___

Ne total de casosconfirmados con complicaciones:
Casos con Factores de Riesgo subyacentes:_____
Casos sin Factores de Riesgo: ___
Casos se desconoce Factores de Riesgo: ___

N° total de sujetos sospechosos:

Se adjunta envio de curva epidémica: Sid0 NoO

0 Codigo: XX-B-YYYY (XX=codigo CCAA; B= constante que identifica el cédigo como de un brote; YYYY=n°
de brote, ej: 010001)

Segun la definicién de territorio epidémico que se haga para el brote (total del aula, colegio...)
* No se consideran las agrupaciones familiares.
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CASOS DE INFECCION POR GRIPE PANDEMICA (HIN1) 2009
HOSPITALIZADOS EN CUIDADOS INTENSIVOS EN ESPANA: FACTORES
ASOCIADOS A RIESGO DE MUERTE, ABRIL 2009-ENERO 2010

Patricia Santa-Olalla Peralta, Marta Cortes Garcia, Aurora Limia Sanchez, Josefa Andrés Prado,
Isabel Pachén del Amo y M? José Sierra Moros, en nombre del Subcomité de Vigilancia Epidemio-
logica del Plan Nacional de Preparacién y Respuesta ante una Pandemia de Gripe.

Centro de Coordinacion de Alertas y Emergencias Sanitarias (CCAES), Direccion General de Salud Publica y Sanidad

Exterior, Ministerio de Sanidad y Politica Social.

RESUMEN

Fundamento: El analisis de los casos graves de gripe pandémica es
necesario para identificar grupos de poblacion vulnerables y adecuar las
politicas de prevencion y control. Se analizan las caracteristicas clinicas y
epidemioldgicas asi como los factores asociados a riesgo de muerte en los
casos de infeccion por virus pandémico (HIN1) 2009 hospitalizados en
unidades de cuidados intensivos (UCI) en Espaiia y notificados entre el 24
de abril de 2009 y el 31 de enero de 2010.

Métodos: En el marco de la estrategia nacional de vigilancia de casos
hospitalizados por gripe pandémica, se recogio a nivel nacional informa-
cion clinica y epidemiologica individualizada de todos los casos hospitali-
zados en UCI por infeccion por virus pandémico (HIN1) 2009.

Resultados: De los 1.231 casos ingresados en una UCI fallecieron 271
(letalidad: 22%). La mediana de edad fue 40 afios (rango: 0-90). Un total de
838 (76,3%) pacientes presentaban alguna patologia subyacente, siendo la
respiratoria la mas frecuente (34,1%), seguida en adultos de la obesidad
morbida (18,8%). Un 93,1% recibio tratamiento antiviral y un 25,6%
(n=231) lo recibié en 48 horas desde el inicio de sintomas. En el analisis
multivariante el cancer (OR 2,71; IC95% 1,44-5,1), las inmunodeficiencias
(OR 2,25;1C95% 1,29-3,92) y la obesidad morbida (OR 1,79; 1C95% 1,13-
2,85) estaban asociados significativamente a muerte en los adultos.

Conclusiones: La caracterizacion de los casos graves de gripe pandé-
mica ha sido clave para identificar como factores de riesgo para sufrir
complicaciones y muerte por gripe, la existencia de cancer e inmunodefi-
ciencias y, por primera vez, la obesidad morbida en personas adultas.

Palabras clave: Pandemia. Subtipo HIN1 del Virus de la Influenza A.
Gripe humana. Espana. Vigilancia poblacional. Unidad de Cuidados
Intensivos Mortalidad. Obesidad. Factor de riesgo. Fallecimiento. Com-
plicaciones. Neoplasias.
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ABSTRACT

Critically ill patients with 2009
pandemic influenza A (H1N1) infection
in Spain: Factors associated with death,

April 2009-January 2010

Background: It is necessary to analyse the severe cases of pandemic
influenza infection in order to identify vulnerable populations and adapt
prevention and control policies accordingly. We analysed the clinical and
epidemiological characteristics and risk factors associated with death in
patients with 2009 pandemic influenza A (HIN1) infection hospitalised in
intensive care units (ICUs) in Spain and reported from 24 April 2009 to 31
January 2010.

Methods: As part of the national strategy for surveillance of hospita-
lized cases with pandemic influenza, cased-based clinical and epidemiolo-
gical information on all cases admitted to an ICU with 2009 pandemic
virus (HIN1) infection was collected nationwide.

Results: Of 1,231 cases admitted to ICU, 271 died (case fatality ratio,
22%). The median age was 40 years (range: 0-90). A total of 838 (76.3%)
patients had an underlying risk condition, being respiratory disease the
most frequently reported (34.1%), followed by morbid obesity (18.8%), in
adults. Antiviral treatment was given in 93.1% patients and in 25.6% (n=
231) it was initiated within 48 hours of symptoms onset. In a multivariate
analysis, cancer (OR 2.71, 95%CI 1.44 to 5.1), immunodeficiency (OR
2.25, 95%CI 1.29 - 3.92) and morbid obesity (OR 1.79, 95%CI 1.13 to
2.85) were significantly associated with death in adults.

Conclusions: The characterization of severe pandemic influenza
cases has been crucial in identifying as risk factors of complications and
death from influenza the presence of cancer and immunodeficiencies and
for the first time, morbid obesity in adults.

Key words: Pandemic. Influenza A Virus, HIN1 Subtype. Spain.
Population surveillance. Intensive Care Unit. Obesity. Risk factor. Death.
Complications.Neoplasm.
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INTRODUCCION

El 25 de abril de 2009 la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) califico el brote
por el nuevo virus de gripe A(HIN1) notifi-
cado previamente en los Estados Unidos' y
México? como Emergencia de Salud Publica
de Importancia Internacional (ESPII) bajo el
Reglamento Sanitario Internacional
(2005)**. El 11 de junio de 2009, la OMS
anuncio el inicio de la primera pandemia de
gripe del siglo XXI°.

En Espaia, el Subcomité de Vigilancia
(SV) del Plan Nacional de Preparacion y
Respuesta ante una Pandemia de Gripe,
coordinado por el Centro de Coordinacion
de Alertas y Emergencias Sanitarias
(CCAES) del Ministerio de Sanidad y Politi-
ca Social (MSPS), tras recibir la alerta sobre
este brote el 24 de abril, adapt6 la definicion
de caso del Plan Nacional de Preparacion y
Respuesta ante una Pandemia de Gripe® e
implementd una vigilancia individualizada
especifica de casos de gripe pandémica en la
comunidad’, apoyada sobre la Red Nacional
de Vigilancia Epidemiologica.

Ante la evolucion de la situacion epide-
mioldgica en Espafia (incremento en el
nimero de casos con presentacion de formas
graves) y en el marco de la nueva fase de la
OMS en la que se recomienda, entre otras,
que se recoja informacion que permita eva-
luar la gravedad de la enfermedad a nivel
nacional®, el 17 de junio de 2009 el SV apro-
bo la actualizacion de la estrategia de vigi-
lancia incluyendo una vigilancia especifica
de casos graves asociados a la infeccion por
el virus pandémico (HIN1) 2009. Esta nue-
va estrategia fue aprobada por la Comision
de Salud Publica el 26 de junio de 2009. Las
sucesivas revisiones, realizadas en funcion
de la situacion epidemiologica, fueron apro-
badas el 28 de julio y el 9 de septiembre de
20009.

El seguimiento y caracterizacion de los
casos graves y fallecidos de infeccion por el
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virus pandémico (HIN1) 2009 es una parte
esencial de la monitorizacion de la evolu-
cion, epidemiologia y gravedad de una pan-
demia. Ademas, el analisis de la informacion
de los casos graves y fatales es clave para
conocer cudles son los grupos de poblacion
mas vulnerables y adecuar las politicas y
recomendaciones iniciales en relacion al uso
de antivirales, la vacunacion, y estrategias
de control no farmacolodgicas. En este senti-
do, los primeros datos de los que se dispuso
en relacion a los factores que aumentan el
riesgo de morbi-mortalidad por gripe pandé-
mica (HIN1) 2009 apuntaban a los mismos
descritos para la gripe estacional®. Sin
embargo, durante los primeros meses de la
pandemia se planted por primera vez que
otras condiciones médicas como la obesidad
morbida podrian estar asociadas a una
mayor gravedad de la gripe pandémica'®-3.

Las caracteristicas de los casos hospitali-
zados en Espafia durante la pandemia y los
factores de riesgo asociados a gravedad ya
han sido descritos'*.

El objetivo de este articulo es describir y
analizar las caracteristicas clinicas y epide-
mioldgicas asi como los factores asociados a
riesgo de muerte de los casos de infeccion
por el virus pandémico (HIN1) 2009 hospi-
talizados en unidades de cuidado intensivos
(UCI) en Espaiia, y notificados al CCAES a
través de la Red Nacional de Vigilancia Epi-
demiologica desde el 24 de abril de 2009 al
31 de enero de 2010.

MATERIAL Y METODOS
Estrategia de vigilancia

Durante el mes de junio de 2009 se reviso
y actualizd la estrategia de vigilancia de la
infeccion por el virus pandémico (HINI)
2009, con el objetivo de identificar las carac-
teristicas clinico epidemiologicas de los
casos graves. Esta nueva estrategia revisada
centraba la vigilancia de la infeccion por el
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virus pandémico (HINT1) 2009 en la infor-
macion proporcionada por: 1. El sistema de
vigilancia de gripe estacional (Sistema de
Vigilancia de la Gripe en Espana); 2. La
vigilancia de agrupaciones de casos de
infeccion respiratoria aguda; 3. El segui-
miento de gripe o enfermedad respiratoria
aguda a partir de las bases informatizadas de
Atencion Primaria y/o servicios de urgencia;
4. La vigilancia individualizada de casos
hospitalizados y 5. La vigilancia individuali-
zada de casos de gripe en la comunidad. Esta
ultima se abandono en la revision de la estra-
tegia aprobada el 28 de julio de 2009.

El 22 de enero de 2010 el SV acordo el
cese de la notificacion individualizada al
MSPS de los nuevos casos graves a partir del
1 de febrero de 2010, que pasaron a notifi-
carse semanalmente de forma agregada.
Unicamente se mantuvo la notificacion indi-
vidualizada al MSPS de los casos fallecidos.

Posteriormente, el 22 de marzo de 2010 el
SV acordo el cese, a partir del 1 de abril de
2010, de la notificacion agregada semanal a
nivel nacional de los nuevos casos hospitali-
zados por gripe pandémica, asi como de la
notificacion individualizada de personas
fallecidas. A partir de entonces s6lo se man-
tendria la vigilancia de gripe basada en el
Sistema de Vigilancia de la Gripe en Espafia
(SVGE), que incluye las redes de médicos
centinela y la vigilancia virolégica, y el ana-
lisis de la mortalidad general diaria.

Poblacion de estudio

La poblacion de estudio estaba constitui-
da por las personas ingresadas desde el 24 de
abril de 2009 hasta el 31 de enero de 2010 en
cualquier hospital de Espafa, con infeccion
por el virus pandémico (HIN1) 2009 confir-
mada por laboratorio. Los criterios clinicos
de caso grave de gripe pandémica (HIN1)
2009 incluidos en la definicion de caso ini-
cial eran: neumonia (infeccion respiratoria
grave) o muerte por una enfermedad respira-
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toria aguda de causa desconocida. A raiz de
la aprobacion de una estrategia especifica
para la vigilancia individualizada de casos
hospitalizados, desde el 26 de junio de 2009
se considero caso grave de infeccion por el
virus pandémico (HINT) 2009 a las perso-
nas que presentaran un cuadro clinico com-
patible con gripe y que: 1.Requirieran ingre-
so hospitalario por la gravedad del cuadro
clinico (neumonia, fallo multiorganico,
shock séptico) o 2. Desarrollaran este cuadro
durante su ingreso hospitalario por otro
motivo. También se considerd caso grave
cualquier persona con neumonia ingresada
en UCI en ausencia de una causa conocida y
que presentara confirmacion por laboratorio
de la presencia del virus pandémico (HIN1)
20009.

En este estudio se definié como paciente
critico a aquellas personas para las que cons-
tara ingreso en una UCI pediatrica o de adul-
tos en la ficha de notificacion.

La confirmacion por laboratorio se realizo
en aquellos sujetos que cumplian los crite-
rios clinicos arriba mencionados, mediante
técnicas moleculares especificas para el
virus pandémico (HIN1) 2009 (RT-PCR).
Los casos fueron confirmados por el Centro
Nacional de Microbiologia (CNM) o por los
laboratorios de microbiologia designados
por las CCAA.

Recogida de datos

Los Servicios de Epidemiologia y/o Aler-
tas de las CCAA recogieron la informacion
sobre las personas que cumplian la defini-
cion de caso mediante un formulario de noti-
ficacion que incluia variables demograficas,
caracteristicas clinicas, complicaciones y
evolucion de los casos, caracteristicas epide-
mioldgicas, factores de riesgo (incluyendo
embarazo y ocupacionales) y tratamiento
(Anexo 1). Larevision y analisis de la infor-
macion se centralizé en el CCAES (MSPS).
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Se incluyeron como factores de riesgo
todas las patologias cronicas y condiciones,
como el embarazo, que constituian una indi-
cacion para la vacunacion frente a la gripe
estacional en Espafia'>!®, También se reco-
gi6 informacion sobre habito tabaquico, dis-
funcién cognitiva e indice de masa corporal
(IMC). Estas dos ultimas variables se inclu-
yeron basandose en datos epidemioldgicos
preliminares sobre la pandemia procedentes
de otros paises!"!71%, Para este analisis, s6lo
se incluye informacion sobre obesidad mor-
bida en adultos (IMC =40).

La evolucion final incluia las siguientes
opciones: recuperacion, fallecimiento por
gripe pandémica (HIN1) 2009 o falleci-
miento por otra causa con infeccidon por
virus pandémico (HINT) 2009. Los sujetos
incluidos en esta tltima categoria fueron
excluidos de este analisis.

Analisis de los datos

El analisis de los datos se ha realizado con
Excel y el paquete estadistico SPSS v.17.0.

Se consideraron como casos pediatricos a
aquellos sujetos cuya edad estaba por debajo
de 15 afios.

La informacion sobre cada condicion de
riesgo subyacente se analizo y se describio
de forma independiente. Todas las propor-
ciones se han calculado como porcentajes de
los casos con informacion disponible. En el
caso de la variable «embarazo» las propor-
ciones se calcularon como porcentaje de
mujeres embarazadas entre las pacientes en
edad fértil (mujeres de 15 a 44 anos). Se cred
una nueva variable, «nimero de comorbili-
dades», teniendo en cuenta el numero de
condiciones de riesgo subyacentes notifica-
das para cada paciente. Para este analisis la
obesidad morbida y la disfuncion cognitiva
se consideraron como posibles condiciones
de riesgo, mientras que el habito tabaquico
no. Se consider6 que un paciente no presen-
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taba comorbilidades cuando la informacion
sobre todas las condiciones de riesgo subya-
centes estaba completa y se notificaba como
ausente. Si una o mas condiciones de riesgo
subyacentes se notificaban como presentes,
la variable «numero de comorbilidades»
seria la suma de todas las condiciones subya-
centes notificadas.

Para los calculos de tiempos el dia del
ingreso hospitalario se considerdé como el
dia «0». La duracion de la estancia hospita-
laria se calculdé como el tiempo transcurrido
desde el dia 0 al dia del alta o del falleci-
miento.

Se realiz6 un analisis bivariante, indepen-
diente para el grupo de adultos y el de nifios,
con el fin de comparar los factores de riesgo
entre los pacientes ingresados en una UCI
que se recuperaron frente a los ingresados en
una UCI que fallecieron. Se us6 la prueba
chi? de Mantel-Haenszel (o la prueba exacta
de Fisher cuando era apropiado) para com-
parar las variables categodricas y la prueba de
Wilcoxon para la comparacion de variables
continuas. Las pruebas estadisticas fueron
bilaterales. Para analizar los factores asocia-
dos a riesgo de muerte entre los pacientes
ingresados en UCI se emplearon modelos de
regresion logistica multivariante utilizando
las variables que fueron significativas en el
analisis bivariante (p<0,05). La regresion
logistica multivariante se realiz6 so6lo en el
grupo de adultos.

Aspectos éticos

Tanto los protocolos de vigilancia como el
formulario de notificacion de casos fueron
aprobados por la Comision de Salud Publica
del Ministerio de Sanidad y Politica Social.
Esta investigacion formo parte de la respues-
ta de salud publica a la pandemia de gripe
2009, por lo que no se considerd necesaria
una evaluacion ética especifica ni solicitar
consentimiento informado. Los datos fueron
anonimizados para su analisis.
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RESULTADOS

Del 24 de abril de 2009 al 31 de enero de
2010 se notificaron al CCAES un total de
4.307 casos hospitalizados en toda Espana
por infeccion por virus pandémico (HIN1)
2009 confirmada por laboratorio. De ellos,
1.231 (28,6%) requirieron ingreso en una
Unidad de Cuidados Intensivos (UCI). En el
periodo de estudio fallecieron 342 personas
por gripe pandémica, de las cuales 271
(79,2%) habian ingresado en una UCI. Dos
pacientes fallecieron antes de ingresar en el
hospital. Ademas, se notificaron 35 casos
hospitalizados con infeccion confirmada por
el virus pandémico, que fallecieron por otras
causas.

A continuacion se describen las caracte-
risticas y evolucion de los pacientes ingresa-
dos en UCI en funciéon de su evolucion final
(recuperado o fallecido).

Distribucion temporal de los casos
ingresados en UCI

El primer caso notificado ingresado en
UCI fue hospitalizado el 12 de junio de 2009
y el ultimo el 27 de enero de 2010. El maxi-
mo numero de ingresos hospitalarios se
registro en la semana epidemiologica (SE)
46 (del 15 al 21 de noviembre de 2009), con
una media de ingresos superior a 80 casos
por semana entre las SE 43-47 (comprendi-
das entre el 25 de octubre y el 28 de noviem-
bre de 2009) (figura 1).

Caracteristicas demograficas de los casos
ingresados en UCI

La mediana de edad de los pacientes que
ingresaron en una UCI fue de 40 aios (ran-
g0, 0 meses a 90 afios). Hubo una diferencia
significativa (p<0,001) entre la mediana de
edad de los que se recuperaron (39 afios, ran-

Figura 1

Numero de casos ingresados en UCI por el virus de la gripe A (HIN1) 2009 segiin semana de ingreso hospitalario
y nimero de casos clinicos estimados*. Espaiia, Abril 2009- Enero 2010 (n=1.227)#
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Figura 2

Distribucion de casos ingresados en UCI por el virus de la gripe A (HIN1) 2009 por edad y evolucién final.
Espaiia, Abril 2009- Enero 2010 (n=1.230)*
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go de 0 a 90 afios) y la mediana de edad de
los que fallecieron (44,5 aios, rango de 0 a
82 afos). En total, 187 (15,2%) pacientes
eran menores de 15 afos, y 130 (10,6%)
tenian 65 afios 0 mas. Los casos en menores
de 2 afios (n=76) supusieron el 6,2% del total
de casos ingresados en UCI y el 40,6% de los
casos pediatricos.

En la figura 2 puede observarse la distri-
bucion de los casos ingresados en UCI por
grupo de edad y evolucion final. De los 271
casos que fallecieron, el 8,9% era menor de
15 afios y el 20,6% tenia 65 afios o mas. La
letalidad en los pacientes ingresados en UCI
fue del 22%. Se observo un aumento de la
letalidad con la edad, siendo de 12,8% en
menores de 15 afos, 22,3% en los adultos
entre 15-64 afios y 32,3% en los mayores de
64 afos.
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De 1.229 pacientes con informacién dis-
ponible 575 (46,8%) eran mujeres, de las
que 51 estaban embarazadas (20,9% de las
mujeres en edad fértil ingresadas en UCI).
Una mujer embarazada tenia 14 afios. La
informacién sobre la duracion de la gesta-
cion estaba disponible para 38 pacientes, 24
(63,2%) estaban en el tercer trimestre y 11 en
el segundo.

Descripcion de los factores de riesgo
de los casos ingresados en UCI

De los 1.098 pacientes con informacion
disponible el 76,3% presentaba alguna
condicion de riesgo subyacente, siendo la
patologia respiratoria la notificada con mas
frecuencia. Como puede observarse en la
figura 3, el nimero de patologias subya-
centes y su prevalencia aumentaron con la
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Figura 3

Presencia de factores de riesgo por grupos de edad en los casos ingresados en UCI por el virus de la gripe A (HIN1)
2009. Espafia, 24 Abril 2009- 31 Enero 2010 * #

Porcentaje
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B Patologia respiratoria (Asma, EPOC y Otras Enf. Pulmonares)
O Patologia metabdlica (Diabetes y otras enf. metabélicas)

O Patelogia Cardiovascular

O Inmunodeficiencias y cdncer

B Obesidad mdérbida (IMC>=40)

* Las condiciones enumeradas no son mutuamente excluyentes: algunos pacientes presentaron multiples condiciones

subyacentes

# La distribucion de las condiciones de riesgo fue significativamente diferente (p<0,001).

edad. De los pacientes mayores de 64 afios
el 93,9% de los que se recuperaron y el
100% de los fallecidos tenian patologia de
base.

Todas las condiciones de riesgo subyacen-
tes se distribuian de forma diferente por gru-
pos de edad (p<0,001). Debido a ello, su
analisis se realizd por separado para adultos
y menores de 15 aflos (tablas 1 y 2). Los
pacientes ingresados en UCI que fallecieron
tenian mas edad, siendo la diferencia esta-
disticamente significativa, y presentaban
mas comorbilidades que aquellos que se
recuperaron.

Factores de riesgo en personas adultas

En la tabla 1 se describen las caracteristi-
cas y condiciones subyacentes de las perso-
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nas adultas. En los 932 casos para los que se
pudo determinar el nimero de comorbilida-
des, es de destacar que un 25,1% de los que
se recuperaron no tenian ninguna condicion
de riesgo para complicaciones por gripe
frente al 14% de los que fallecieron
(p<0,001).

Las comorbilidades mas frecuentes en
los casos adultos ingresados en UCI fueron
las patologias respiratorias, principalmente
la EPOC. La segunda condicion subyacente
mas frecuente en ambas categorias de
pacientes fue la obesidad morbida, si bien
su prevalencia es significativamente supe-
rior en los pacientes fallecidos (27,6%).

De 872 adultos con informacion disponi-
ble, 164 (18,8%) presentaban obesidad mor-
bida. De los 104 pacientes con obesidad mor-
bida que se recuperaron (27,9%) no presenta-
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Tabla 1

Caracteristicas y condiciones subyacentes de los casos en adultos ingresados en UCI por infeccion por el virus
de la gripe A (HIN1) 2009 segiin evolucion final. Espaiia, 24 Abril 2009- 31 Enero 2010 (n=1.043)

Pacientes Pacientes
ingresados en UCI ingresados en UCI
que se recuperaron que fallecieron
Caracteristicas n=797 n=246 Valor p¢
Porcentaje Porcentaje
(Numero/Total)*? (Numero/Total)*"

Mediana de edad 43 afos (rango:15-90) | 47 afos (rango:15-82) p=0,002

Sexo (mujer) 48,6 (387/796) 44,1 (108/245) p=0,214

Fumador actual 39,2 (231/589) 31,5 (58/184) p=0,60

Sin factores de riesgo 25,1 (175/697) 14,0 (33/235) p<0,001

Presencia de 2 o mas factores de riesgo 44,8 (312/697) 62,1 (146/235) p<0,001
Condiciones subyacentes?

Cualquier enf. pulmonar cronica 34,0 (230/677) 36,8 (77/209) p=0,446

— Asma 13,7 (87/635) 12,5 (25/200) p=0,664

— EPOC 16,1 (103/638) 22,6 (45/199) p=0,037

Obesidad morbida® 15,9 (104/655) 27,6 (60/217) p<0,001

Diabetes 13,8 (96/698) 20,6 (45/218) p=0,014

Otras enfermedades metabolicas 10,8 (66/611) 14,3 (27/189) p=0,192

Embarazo® 21,8 (41/188) 17,6 (9/51) p=0,079

Cancer 6,0 (42/695) 18,1 (38/210) p<0,001

Inmunodeficiencias 9,7 (68/701) 24,2 (52/215) p<0,001

Enfermedad cardiovascular® 14,7 (103/702) 19,4 (42/217) p=0,098

Enfermedad hepatica cronica 7,2 (44/614) 14,1 (27/192) p=0,003

Anemia o Hemoglobinopatia 3,6 (22/605) 9,5 (18/190) p=0,001

Disfuncion cognitiva 14,3 (87/609) 17,5 (33/189) p=0,286

Trastornos convulsivos 2,9 (20/693) 3,8 (8/210) p=0,499

Insuficiencia renal cronica 6,3 (38/608) 13,3 (26/195) p=0,001

Asplenia 0,7 (4/606) 0,5 (1/190) p=0,839

Enfermedad neuromuscular 2,6 (16/606) 4,8 (9/187) p=0,137

Tratamiento con aspirina 3,7 (22/599) 5,0 (9/179) p=0,416

UCI: Unidad de cuidados intensivos; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica.

2 Sino se indica lo contrario.

b El namero indica el namero de pacientes con la condicion descrita. El total indica el total de pacientes con informa-
cion disponible para esa condicion.

¢ Comparacion entre los pacientes recuperados y fallecidos en los pacientes que ingresaron en UCI.

4 Las condiciones enumeradas no son mutuamente excluyentes: algunos pacientes presentaron multiples condiciones
subyacentes.

¢ Definida como indice de masa corporal igual o superior a 40. El indice de masa corporal se ha calculado como peso
en kilogramos dividido por la altura en metros al cuadrado.

f Datos calculados utilizando como denominador el nimero de mujeres en edad fértil (15 a 44 afios). Una mujer emba-
razada no se ha incluido por ser <15 afios.

¢ Excluyendo hipertension.
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Caracteristicas y condiciones subyacentes de los casos en menores de 15 aiios ingresados en UCI por infeccion
por el virus de la gripe A (HIN1) 2009 segin evolucién final. Espaiia, 24 Abril 2009- 31 Enero 2010 (n=187)

Tabla 2

Pacientes Pacientes
ingresados en UCI ingresados en UCI
que se recuperaron que fallecieron
Caracteristicas n=163 n=24 Valor p¢
Porcentaje Porcentaje
(Nimero/Total)*" (Nimero/Total)*"

Mediana de edad 2 afios (rango:0-14) 5 afios (rango:0-14) p=0,003

Sexo (mujer) 442 (72/163) 29,2 (7/24) p=0,165

Sin factores de riesgo 34,5 (49/142) 13,0 (3/23) p=0,052

Presencia de 2 o mas factores de riesgo 31,0 (44/142) 65,2 (15/23) p=0,001
Condiciones subyacentes?

Cualquier enf. pulmonar crénica 29,8 (42/141) 38,9 (7/18) p=0,431

— Asma 19,5 (26/133) 12,5 (2/16) p=0,737

— EPOC 1,6 (2/126) 0(0/16) p=0,999

Diabetes 2,9 (4/140) 0(0/19) p=0,999

Otras enfermedades metabolicas 4,8 (6/124) 5,9 (1/17) p=0,990

Cancer 7,2 (10/139) 42,1 (8/19) p<0,001

Inmunodeficiencias 8,1 (11/136) 26,3 (5/19) p=0,029

Enfermedad cardiovascular® 7,9 (11/140) 15,8 (3/19) p=0,379

Enfermedad hepatica cronica 1,6 (2/128) 6,3 (1/16) p=0,300

Anemia o Hemoglobinopatia 3,2 (4/126) 11,8 (2/17) p=0,150

Disfuncién cognitiva 17,9 (22/123) 31,3 (5/16) p=0,198

Trastornos convulsivos 15,1 (21/139) 42,9 (9/21) p=0,005

Insuficiencia renal cronica 2,4 (3/123) 5,6 (1/18) p=0,425

Asplenia 1,6 (2/126) 0(0/15) p=0,999

Enfermedad neuromuscular 7,9 (10/126) 23,5 (4/17) p=0,065

Tratamiento con aspirina 1,6 (2/125) 0 (0/15) p=0,999

UCI: Unidad de cuidados intensivos; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica.

2 Sino se indica lo contrario.

® El numero indica el numero de pacientes con la condicion descrita. El total indica el total de pacientes con informa-

cion disponible para esa condicion.
¢ Comparacion entre los pacientes recuperados y fallecidos en los pacientes que ingresaron en UCIL.

¢ Las condiciones enumeradas no son mutuamente excluyentes: algunos pacientes presentaron multiples condiciones

subyacentes.
¢ Excluyendo hipertension.

ban otros factores de riesgo establecidos para

gravedad por gripe. De los 60 pacientes con
obesidad morbida que fallecieron 18 (30%)

no tenian otra condicioén subyacente.
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Menores de 15 afos

En la tabla 2 se describen las caracteristi-

cas y condiciones subyacentes de los pacien-
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Tabla 3

Complicaciones presentadas en los casos ingresados en UCI con el virus de la gripe A (HIN1) 2009 segtn evolucién
final. Espaiia, 24 Abril 2009- 31 Enero 2010 (n=1.231)*

ingresados en UCI
que se recuperaron

Pacientes
ingresados en UCI
que fallecieron

Pacientes

Fracaso Renal Agudo
Alteraciones Cardiacas
CID

Fracaso Multiorganico

COMPLICACIONES n=960 n=271
Porcentaje Porcentaje
(Numero/Total)>< (Ntmero/Total)>*
Neumonia 80,6 (719/892) 88,0 (228/259)
Hipoxemia 91,4 (751/822) 98,8 (246/249)
SDRA 44,1 (314/712) 84,6 (198/234)
Neumonia Secundaria 35,7 (169/473) 50,9 (83/163)
Shock 20,6 (139/676) 64,9 (133/205)
Sepsis 27,3 (186/682) 58,4 (125/214)
Alt. Funcion Hepatica 9,5 (63/662) 28,2 (55/195)

13,2 (91/689)
9,8 (66/675)
3,1 (21/677)
7,5 (47/625)

52,8 (112/212)
29,1 (57/196)
18,3 (37/202)
58,4 (115/197)

Ventilacion mecanica

Dialisis

53,5 (455/850)
2,7 (22/813)

91,8 (223/243)
20,8 (45/216)

UCI: Unidad de cuidados intensivos; SDRA: Sindrome de distress respiratorio agudo; CID: Coagulacién intravascular

diseminada.

2 Todos los valores son significativos en el analisis bivariante (p<0.01).

b Sino se indica lo contrario.

¢ El numero indica el numero de pacientes con la complicacion descrita. El total indica el total de pacientes con infor-

macion disponible para esa complicacion.

tes menores de 15 afios. En 165 pacientes se
pudo determinar el nimero de comorbilida-
des, de ellos un 34,5% de los que se recupe-
raron no tenian ninguna condicién de riesgo
frente al 13% de los que fallecieron.

La patologia mas frecuente en los casos
pediatricos ingresados en UCI fue la respira-
toria, principalmente asma. Otras comorbili-
dades notificadas con mas frecuencia en los
nifos que se recuperaron fueron la disfuncion
cognitiva, los trastornos convulsivos, las
inmunodeficiencias y la enfermedad neuro-
muscular. En el caso de los nifios fallecidos
destacan la presencia de trastornos convulsi-
vos, cancer, disfuncion cognitiva, inmunode-
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ficiencias y enfermedad neuromuscular. En el
analisis bivariante, la presencia de cancer, las
inmunodeficiencias y los trastornos convulsi-
vos estaban significativamente asociados al
riesgo de fallecimiento.

Complicaciones de los casos ingresados
en UCI

Del conjunto de los pacientes ingresados
en UCI un 82,3% (947 de 1.151 pacientes
con datos disponibles) presentaron hallaz-
gos radioldgicos compatibles con neumonia
viral primaria y un 93,1% (997 de 1.071
pacientes) presentaron hipoxemia. En un
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Tabla 4

Evolucién de la enfermedad y tratamiento antiviral en los casos ingresados en UCI por el virus de la gripe A (HIN1)
2009 segtin evolucion final. Espaiia, 24 Abril 2009- 31 Enero 2010 (n=1.231)

Pacientes Pacientes
ingresados en UCI ingresados en UCI Valor p¢
que se recuperaron que fallecieron p
n=960 n=271
N° Mediana de N° Mediana de
pacientes® | dias (RIC)® | pacientes® | dias (RIC)

Evolucion de la enfermedad
Dias desde inicio de sintomas
a hospitalizacion! 895 3(2-5) 239 3(2-5) p=0,585
Dias desde hospitalizacion a ingreso
en UCI 931 0(0-1) 271 0(0-3) p<0,001
Duracién de la estancia
en el hospital® 812 16 (10-27) 239 12 (6-22) p<0,001
Duracion de la estancia en UCI 794 7 (3-15,25) 239 10 (4-20) p=0,008
Duracion de la enfermedad clinica 838 20 (13-33) 259 17 (10-26) p<0,001
Tratamiento antiviral
Pacientes con tratamiento antiviral 904 93,7% 254 90,9% p=0,127
Pacientes con inicio de tratamiento
antiviral en las primeras 48 h 706 26,8% 198 21,2% p=0,113
Dias desde inicio de sintomas
a inicio de tratamiento antiviral 705 4 (2-6) 198 5(3-7) p=0,110
Dias con tratamiento antiviral 446 6 (4-10) 160 6 (4-11) p=0,430

UCI: Unidad de cuidados intensivos; RIC: rango intercuartilico.
* Numero de pacientes para los que esta informacion estaba recogida.

% Si no se indica lo contrario.

¢ Comparacion de los pacientes recuperados y fallecidos entre los pacientes que ingresaron en UCIL.
4 Excluyendo 49 casos que iniciaron sintomas después del ingreso hospitalario.

39,6% (252 de 636 pacientes), se notificd
una infeccion bacteriana secundaria. En la
tabla 3 se presenta la distribucion, segin su
evolucion, de las complicaciones que tuvie-
ron los pacientes ingresados en UCI. Entre
los pacientes que fallecieron, las mas fre-
cuentes fueron el sindrome de distrés respi-
ratorio agudo, shock, sepsis, fracaso mul-
tiorganico y fracaso renal agudo.

Evolucion y tratamiento antiviral
de los casos ingresados en UCI

En la tabla 4 se describe la evolucion tem-
poral de la enfermedad y el tratamiento anti-
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viral en los casos ingresados en UCI segin
su evolucion final. El intervalo de tiempo
transcurrido desde el inicio de los sintomas
al ingreso hospitalario fue similar entre los
pacientes que se recuperaron y los que falle-
cieron, con una mediana de 3 dias. La media-
na del tiempo transcurrido desde la hospita-
lizacién al ingreso en UCI fue de menos de
24 horas para ambas categorias de pacientes,
en el caso de los que fallecieron en este tiem-
po fue ligeramente superior. El fallecimiento
de los pacientes que ingresaron en UCI se
produce como mediana a los 17 dias del ini-
cio de la enfermedad clinica [rango inter-
cuartilico (RIC): 10-26].
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Del total de pacientes criticos un 93,1%
(1.078 de 1.158) recibio tratamiento con far-
macos antivirales. Un 25,6% (231 de 904) de
los pacientes recibi6 tratamiento dentro de
las primeras 48 horas desde el inicio de los
sintomas, sin que hubiera diferencias signifi-
cativas entre los que se recuperaron y los que
fallecieron (tabla 4). El porcentaje de
pacientes que recibi6 tratamiento fue mayor
en el grupo de adultos que en el de nifios
(94,2% vs 86,9%, p =0,002).

Analisis multivariante

Se realiz6 un analisis multivariante para el
grupo de adultos que incluy6 edad, sexo,
EPOC, obesidad morbida, diabetes, cancer,
inmunodeficiencias, enfermedad hepatica
cronica, anemia o hemoglobinopatia e insufi-
ciencia renal cronica. Las variables que se
asociaron significativamente con el falleci-
miento fueron el cancer (OR 2,71; IC 95%
1,44- 5,1; p=0,002), las inmunodeficiencias
(OR 2,25; IC 95% 1,29-3,92; p=0,004), y la
obesidad mérbida (OR 1,79; IC 95% 1,13-
2,85; p=0,013).

DISCUSION

Los resultados que se presentan constitu-
yen la serie mas larga publicada hasta la
fecha en Espafia de pacientes hospitalizados
en UCI por complicaciones de la infeccion
por el virus pandémico (HIN1) 2009, inclu-
yendo 1.231 pacientes de los que fallecieron
271 durante el periodo de estudio.

La vigilancia epidemiologica de la gripe
pandémica se puso en marcha en abril de
20009, tras la alerta de la OMS', pero no fue
hasta la mitad de junio de 2009 que comenz6
a registrarse el ingreso hospitalario de los
primeros casos graves, coincidiendo con un
aumento en el nimero de casos en la comu-
nidad’. El maximo niimero de ingresos se
registré a mitad de noviembre, coincidiendo
con la incidencia maxima de casos en la
poblacion espafiola®.
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A diferencia de lo que ocurre con la gripe
estacional, como ya se ha descrito para esta
pandemia'>?!-23 ]a mayoria de los pacientes
hospitalizados en UCI eran jovenes y adul-
tos de mediana edad. Sin embargo, es de des-
tacar la alta proporcion de adultos mayores
de 64 afos (10,6%) entre los casos ingresa-
dos en UCI y entre los que fallecieron
(20,6%), teniendo en cuenta que los casos de
gripe en la comunidad en este grupo de edad
representaron solo el 2,5% de todos los
casos en Espaiia (datos del Sistema de Vigi-
lancia de la Gripe)**. Ademas, la letalidad
mas alta también se registra en este grupo.
Este hallazgo es consistente con los resulta-
dos de otros estudios'>?>2¢ y parece indicar
que, si bien la incidencia de la infeccion ha
sido menor en las personas mayores de 64
anos, cuando ésta ha ocurrido ha sido mas
grave y letal. Esto puede ser debido al hecho
de que la probabilidad de presentar una o
mas comorbilidades y su prevalencia
aumenta con la edad, y sea esta presencia de
patologia crénica lo que se asocie ariesgo de
muerte, independientemente de la edad.

Al igual que en la gripe estacional, la
mayoria de los casos ingresados en UCI eran
personas que presentaban condiciones de
riesgo previas. Sin embargo, un 23,7% de los
pacientes no tenian factores de riesgo, sien-
do mayor este porcentaje en los nifos. Hay
que resaltar que el 14% de las personas adul-
tas fallecidas y el 13% de los nifos fallecidos
eran personas previamente sanas.

La distribucion de las condiciones de ries-
go fue diferente en los distintos grupos de
edad. En los adultos las comorbilidades mas
frecuentes fueron la patologia respiratoria
(principalmente EPOC), la obesidad morbi-
da y las enfermedades cardiovasculares.
Estos resultados estan en consonancia con
los resultados de estudios publicados de
otros paises'>!32227. Sin embargo, llama la
atencion la elevada prevalencia de la obesi-
dad morbida en los pacientes ingresados en
UCI (15,9% en los recuperados y 27,6% en
los fallecidos) comparada con la prevalencia
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aproximada del 0,5% en la poblacion adulta
espafiola?s.

Entre las mujeres embarazadas, la mayo-
ria se encontraban en el tercer trimestre de
gestacion, tal como ocurre con la gripe esta-
cional dado el mayor riesgo de complicacio-
nes por gripe al final del embarazo®.

En el analisis multivariado se identifico
que la obesidad moérbida, las inmunodefi-
ciencias y el cancer son factores indepen-
dientes de riesgo de muerte en los adultos. El
hecho de que las inmunodeficiencias y el
cancer sean factores de riesgo de muerte por
cualquier infeccion no es inesperado!?!322,
Durante esta pandemia se ha identificado un
posible vinculo entre la obesidad, especial-
mente la morbida, y la gravedad de la infec-
cion por gripe pandémica'!"'% 22, Sin embar-
g0, nos gustaria destacar que este es uno de
los pocos estudios®® donde se ha hallado que
la obesidad morbida es un factor de riesgo
independiente para muerte por gripe pandé-
mica (OR 1,79; IC 95% 1,13-2,85). E1 30%
de los pacientes con obesidad morbida que
fallecieron no tenian otros factores de riesgo.

En el caso de los nifios, las patologias
notificadas con mas frecuencia fueron la res-
piratoria (principalmente asma), la disfun-
cion cognitiva y los trastornos convulsivos.
Estas dos ultimas se habian descrito previa-
mente asociadas a gravedad en nifios con
gripe pandémica en los EEUU'>!® y, recien-
temente, en los nifios hospitalizados con gri-
pe pandémica en Espafa'4. El pequefio
ntimero de nifios fallecidos no ha permitido
realizar un analisis multivariante de los fac-
tores de riesgo en este grupo de edad, por lo
que se hacen necesarios mas estudios. Sin
embargo, los resultados obtenidos en nues-
tro analisis apuntan a una asociacion entre
los trastornos convulsivos y el fallecimiento.

Este analisis y el realizado sobre los casos
hospitalizados en Espafia'#, han contribuido
a la decision de incluir a las personas con
obesidad morbida y disfuncidon cognitiva
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como grupos de riesgo y destinatarios de la
vacunacion frente a la gripe estacional para
la proxima temporada 2010-11 en Espaiia'®.

La mitad de los pacientes habian ingresa-
do alos 3 dias del inicio de los sintomas, pre-
sentando una rapida aparicion de complica-
ciones, principalmente neumonia viral pri-
maria e hipoxemia grave que requirié venti-
lacién mecanica en la mayoria de los casos.
Otras complicaciones incluyen el SDRA,
sepsis y shock observadas en cerca del 50%
de los pacientes. Estos hallazgos son consis-
tentes con los resultados de estudios en otros
paises'227:31,

Una alta proporcion de pacientes (93,1%)
recibieron tratamiento antiviral. Sin embar-
g0, s6lo un 25,6% lo recibid en las primeras
48 horas desde el inicio de los sintomas, a
pesar de que se recomienda su inicio de for-
ma temprana en las personas pertenecientes
a grupos de riesgo y en todos los casos hos-
pitalizados. Las causas del retraso en el ini-
cio del tratamiento antiviral deberian ser
identificadas y tenidas en cuenta en futuros
planes de respuesta. Los datos publicados de
esta pandemia indican que el uso de antivira-
les puede reducir la gravedad y mortalidad
por la gripe pandémica, sobre todo cuando

este tipo de tratamiento se inicia tempra-
n012,14,32.

Los resultados presentados tienen algunas
limitaciones. Los datos se obtuvieron duran-
te una alerta de salud publica y mediante un
sistema de recogida de casos graves que
hubo que implantar al inicio de la pandemia
e ir adaptando en funcion de la evolucion de
la misma, por lo que es necesario hacer algu-
nas consideraciones al respecto. En primer
lugar, los datos fueron recogidos con fines
de vigilancia epidemioldgica, por lo que la
informacion clinica y de las complicaciones
presentadas no es exhaustiva. En segundo
lugar, algunos datos estdn incompletos,
hecho inherente a la vigilancia en brotes epi-
démicos. Esto puede haber afectado al anali-
sis de la presencia de condiciones de riesgo
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en los pacientes, dado que hemos sido con-
servadores al considerar la ausencia de
comorbilidades. Por ello, es posible que el
porcentaje real de casos sin condiciones de
riesgo para complicaciones por gripe sea
superior al notificado (25,1% y 34,5% res-
pectivamente en adultos y niflos recupera-
dos). En tercer lugar, la notificacion indivi-
dualizada de casos al CCAES no ha sido
igual de exhaustiva en todo el territorio espa-
fol, en algunos casos debido a diferencias en
la implementacion de la estrategia de vigi-
lancia en las diferentes CCAA. Sin embargo,
basandonos en la informacion agregada
notificada al CCAES sobre el total de casos
confirmados hospitalizados en UCl y el total
de casos fallecidos en cada Comunidad
Auténoma, se estima que los casos analiza-
dos en este informe suponen el total de los
pacientes ingresados en UCI que fallecieron,
y en torno a un 70% de los ingresados en
UCI que fueron capturados por el sistema de
vigilancia implantado.

En conclusion, el seguimiento y caracteri-
zacion de los casos graves de infeccion por
el virus (HIN1) 2009 en nuestro pais ha sido
clave para caracterizar los grupos de pobla-
cion en riesgo de presentar complicaciones
por gripe e identificar la obesidad morbida
como nuevo factor de riesgo de fallecimien-
to por gripe. La vigilancia de los casos gra-
ves ha jugado un papel fundamental en la
toma de decisiones de las autoridades sanita-
rias, permitiendo adaptar las politicas y reco-
mendaciones iniciales en relacion a la vacu-
nacién, uso de antivirales y estrategias de
control no farmacolodgicas.
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Anexo 1

Ficha para la notificacion de casos hospitalizados (03.08.2009)

FORMULARIO DE NOTIFICACION DE CASOS GRAVES DE

INFECCION POR VIRUS PANDEMICO (H1N1) 2009

Fecha de Notificacion:
Cédigo':
(dd/mm/aaaa)

Datos del paciente

Comunidad Auténoma:

Iniciales del Paciente (Nombre y apellidos): Fecha de nacimiento (dd/mm/aaaa): Edad:
Sexo: Hombre [] Muijer []
Ingreso hospitalario
Diagnéstico al ingreso:
Fecha de ingreso (dd/mm/aaaa):
éIngreséenUCI?  Si[] No[] Desconocido [] Fecha de ingreso en UCI (dd/mm/aaaa):
Factores intrinsecos del paciente
Fumador actual: Sid No[J Desconocido []
Asma: sid No [] Desconocido []
EPOC: Sid No[J Desconocido []
Otra enfermedad respiratoria crénica: Si[] No[] Desconocido []
Especificar:

' Codigo: XXYYYY (XX=codigo CCAA; YYYY=n° de caso, j: 010001)
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Especificar:

sid No [

Insuficiencia renal:

Inmunodeficiencia activa:

Desconocido []

(VIH,quimoterapia, tto esteroideo...) Si [ No[] Desconocido []
Cancer (incluyendo leucemia, linfoma): Si [] No [] Desconocido []
Enfermedad cardiovascular:
(excluye HTA): Sid No[J Desconocido []
Enfermedad hepatica crénica: sid No [JDesconocido []
Hemoglobinopatia y/o anemia: sid No [] Desconocido []
Trastornos convulsivos: sid No [] Desconocido []
Disfuncién cognitiva: sid No [] Desconocido []

[]Sindrome Down [JDemencias [ Otros
Asplenia Si[] No [] Desconocido []
Enfermedad Neuromuscular: sid No [] Desconocido []

Especificar:

Tratamiento prolongado con &cido acetilsalicilico:  Si[] No [] Desconocido []
Otros:
Embarazo: Semanas de gestacion: sid No [] Desconocido []
Embarazo de riesgo: Si[] No [] Desconocido []
Clinica (presentada durante el proceso)
Fecha de Inicio de sintomas (dd/mm/aaaa):
Fiebre (>38 °C), especificar grados: Si[] No [] Desconocido []
Tos sid No [] Desconocido []
Cefalea: sSid No [] Desconocido []
Rinorrea: Sid No [] Desconocido []
Dolor de garganta: Sid No [] Desconocido []
Mialgia: sid No [] Desconocido []
Dificultad respiratoria/ disnea: sid No [] Desconocido []
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Malestar general: sid No [] Desconocido []
Diarrea sid No [] Desconocido []
Vémitos: sid No [] Desconocido []
Convulsiones: sid No [] Desconocido []
Alteracion de la conciencia: si[d No [] Desconocido []

Otros sintomas:

Neumonia: Si[] No [ Desconocido [] Fecha de diagnostico de neumonia (dd/mm/aaaa):
¢ Radiografia de térax con signos de neumonia?:Si [] No [] Desconocido []
[JConsolidacién: Si consolidacién, especifique Unilobar [] Multilobar [ Bilateral []
[ Infiltrado intersticial [] Derrame pleural [ Neumotérax

Neumonia primaria por influenza:

Neumonia secundaria bacteriana:

Infeccién adquirida en el hospital: Si[] No[]

Desconocido []

Complicaciones*

Complicaciones observadas durante el curso de la enfermedad: Si[] No[] Desconocido []

Hipoxemia: Si[[] No[] Desconocido [] Saturacion de O (la minima recogida):
Frecuencia respiratoria maxima: _ Fi O (fraccién oxigeno

inspirado maxima aplicada):

Sindrome de distress respiratorio agudo (SDRA):  Si[] No[] Desconocido [] Fecha de inicio:

Coagulopatia intravascular diseminada (CID): Si[J No[] Desconocido [] Fecha de inicio:
Sepsis : Sid No[ Desconocido [] Fecha de inicio:
Shock : Si[J No [JDesconocido [] Fecha de inicio:

[ hipovolémico  [] cardiogénico [] séptico [] toxico
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Alteracion cardiaca/ cardiopatia

Especificar:

Alteracion funcion hepatica:

Fracaso renal agudo:

Encefalitis/ Encefalopatia:

Otras:

Sid No[ Desconocido []

Sid No[ Desconocido []

Sid No[O Desconocido []

Sid No[O Desconocido []

Fecha de inicio:

Fecha de inicio:

Fecha de inicio:

Fecha de inicio:

Tratamiento de soporte en algin momento del proceso*

Oxigenoterapia:

Ventilacién mecanica:

Medicacién vasopresora:

Dialisis:

Resucitacion RCP:

Tratamiento antiviral

¢Ha recibido tratamiento con antivirales? Si[]No[]

En caso afirmativo,

Si[] No [ Desconocido []

Si [ No [ Desconocido []

Si[J No [ Desconocido []

Si[J No[] Desconocido []

Si[] No[] Desconocido []

Dosis:

N° de dias (dd/mm/aaaa):

Hasta (dd/mm/aaaa):

566

Desde (dd/mm/aaaa):

Desde (dd/mm/aaaa):

Desde (dd/mm/aaaa):

Desde (dd/mm/aaaa):

Desde (dd/mm/aaaa):

Desconocido []

Hasta (dd/mm/aaaa):

Hasta (dd/mm/aaaa):

Hasta (dd/mm/aaaa):

Hasta (dd/mm/aaaa):

Hasta (dd/mm/aaaa):

Nombre del farmaco 1:

Desde (dd/mm/aaaa):
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Nombre del farmaco 2:

Dosis:

N° de dias (dd/mm/aaaa): Desde (dd/mm/aaaa):
Hasta (dd/mm/aaaa):

Estatus a la notificacion2

Actualmente hospitalizado: Si[[] No [] Desconocido [] [Actualmente en UCI: Si[] No[]

Recuperacion [] Marque seguin proceda: Fecha de alta hospitalaria (dd/mm/aaaa):
Fecha de alta de la UCI (dd/mm/aaaa): .
Fallecido O Fecha de fallecimiento (dd/mm/aaaaa): __ Causa:

Diagnéstico de laboratorio

Técnica: Fecha de confirmacion (dd/mm/aaaa):

Laboratorio:

2 Actualizar una vez finalizado el proceso
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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.

Palabras clave: Gripe humana. Vigilancia sanitaria. Virus de la
Influenza A HIN1 de origen Porcino. Morbilidad. Mortalidad.
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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.
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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

570

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
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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
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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

VIGILANCIA DE LA PANDEMIA DE GRIPE (HIN1) 2009 EN ESPANA

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

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

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%).

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



VIGILANCIA DE LA PANDEMIA DE GRIPE (HINT) 2009 EN ESPANA

¢ ¢ ¢ ¢ N ¢ & & $ $ g &
S S S S S S S S S S © © © S
f §&§ § & & & & & & & & & ¢ ¢
N S & N > S Q @ s S $ S & Y
A 0
INLHY
wes
1002/11 1 0oL
INLHY
g
INLHY €002/¥0 Wes 1
g 9002/L) wes 00z
9 INLHY g
ZNEHY  800Z/20 wes ZNEHV q
6002/10 wes g €002/.y was meUmmEEww
ZNEHV T 00¢
£002/90 was q
ZNEHV
8661/70 Was
600Z(LNLH)V 1 oop
6002/9% Was g
ZINEHV
2002/70 wes INLHVY CNEHV
0002/20 was 4

6661/€0 Was 1 00s
5002/20 wes — 009

eueds “gPURUID sewd)si§ -adLiS ap seperodurd) sewnn p sey ud AdLIS Ip sI[BUBWIIS SBIOUIPIIU]

€ eangiy

"4 000°001 / 2duB sosen

577

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



Amparo Larrauri Cdmara et al.

seuewag

9 ¥ ¢ <5 0§

8y 9v vv v

soue {9 saloke|\
soue y9-G| -~

SOUB §|-G - -e:=-

soue -0 —=—

euedsy "B[PUNUII SBWI)SIS *

odrwpued oporidg *pepa ap sodnas aod adris ap erdudprouy

p eandig

00t

008

00cl

"4 000°001 / @dub sose)

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

578



VIGILANCIA DE LA PANDEMIA DE GRIPE (HIN1) 2009 EN ESPANA

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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Grupos de edad

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-
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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

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

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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RESUMEN

Fundamento: El sistema espailol de monitorizacién de la mor-
talidad y el «Programa Europeo de monitorizacion de excesos de
mortalidad para la accion en salud piblica» detectaron dos excesos
de mortalidad en Espafia en noviembre y diciembre de 2009. El obje-
tivo de este trabajo es valorar su posible asociacion con la transmi-
sion de gripe pandémica.

Métodos: Se analizo la evolucion de la mortalidad en Espafia en
los meses citados utilizando métodos de anélisis de series temporales
basados en las series historicas de mortalidad y se comparé en el
tiempo con la transmision de gripe.

Resultados: La mortalidad observada en la poblacion total fue
mayor de lo esperado en dos periodos: semanas 46-47/2009 con
5,75% de exceso y las semanas 51-52/2009 con 7,35% de exceso.
También se registré un exceso de mortalidad en nifios de 5 a 14 afios
en las semanas 46-48/2009 con 41 defunciones vs las 21 esperadas.
El exceso de mortalidad en noviembre fue concomitante con las
mayores tasas de gripe. El exceso de diciembre se observo 5 semanas
después del pico de gripe y coincidié con un descenso dramatico de
las temperaturas. El virus sincitial respiratorio y los accidentes de
trafico fueron descartados como factores asociados.

Conclusiones: Mientras que las temperaturas podrian explicar la
mayoria del exceso de mortalidad observado en diciembre, ningun
factor por si solo podria explicar el exceso de noviembre.

Palabras clave: Brote. Pandemia. Subtipo HIN1 del Virus de la
Influenza A. Gripe humana. Espana. Mortality. Frio.
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ABSTRACT

Excess Mortality in Spain during
transmission of pandemic influenza
in 2009

Background: The Spanish daily mortality monitoring system
and the program «European monitoring of excess mortality for
public health action» found two excesses of mortality in Spain in
November and December 2009.

Methods: We analyzed the evolution of mortality in Spain
during those months using time-series analysis methods based on
historical mortality series and compared it in the time with influenza
transmission.

Results: Observed mortality for the total population was higher
than expected in two periods: weeks 46-47/2009 with 5.75% excess
and weeks 51-52/2009 with 7.35% excess. Observed mortality hig-
her than expected, was also observed in children 5-14 years old
during weeks 46-48/2009 with 41 deaths vs 21 expected. Exces mor-
tality in November occurred before or was concomitant with highest
influenza incidence rates. Excess mortality in December occurred
five weeks after the influenza incidence peak and along with drama-
tic drop in temperatures. RSV and traffic accidents were ruled out as
factor associated to these excesses.

Conclusions: While temperatures could explain most of the
excess mortality observed in December, no single factor could be
associated with observed excess mortality in November.

Key words: Epidemiology. Sentinel surveillance. Disease Out-
breaks. Influenza A virus, HIN1 subtype. Influenza, human. Spain.
Mortality. Cold Temperature.
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INTRODUCCION

La declaracion de la pandemia por virus
de la gripe A (HIN1) 2009 en Abril de 2009
motivé un cambio en la frecuencia de los
analisis realizados por el sistema de moni-
torizacion de la mortalidad diaria (MoMo),
de forma que se extendiera al periodo octu-
bre-mayo la deteccion diaria de sefiales de
alerta por excesos de mortalidad, en vez de
la semanal como suele realizarse en este
periodo. En Europa el programa «European
monitoring of excess mortality for public
health action» (Euro-MoMo) modificé la
implementacion de sus paquetes de trabajo,
comenzando en septiembre de 2009 la fase
prepiloto de modelos predictivos de morta-
lidad semanal con la participacion de 6 pai-
ses europeos, que se amplid a 13 paises en
la fase piloto que comenzé en octubre de
20009.

MoMo y Euro-MoMo son sistemas de
deteccion precoz de sefiales de alerta asocia-
das a la mortalidad general. MoMo en Espa-
fla y Euro-MoMo en los 13 paises que parti-
cipan en la fase piloto detectaron sefiales de
alerta por exceso de mortalidad en noviem-
bre y diciembre de 2009.

En este articulo se presentan los resulta-
dos del estudio de las sefiales detectadas por
MoMo y se valora su posible asociacion con
la transmision de la gripe (HIN1) 2009.

MATERIAL Y METODOS

Estudiamos la mortalidad en los meses de
noviembre y diciembre de 2009 en los que se
detectaron sefales de alerta por mortalidad
tanto en MoMo como en Euro-MoMo.

MoMo, desarrollado en el marco del
«Plan de acciones preventivas contra los
efectos de las temperaturas excesivasy, des-
de 2004, durante el periodo junio-septiem-
bre realiza un analisis diario de los datos de
mortalidad de los municipios que cuentan

590

con registros civiles informatizados (384 a
15 de enero del 2008). Estos municipios se
distribuyen por todo el territorio e incluyen
al 59% de la poblacion (86% de los mayores
de 74 afios), seglin datos del padron munici-
pal a 1 de enero del 20072,

En el aflo 2007 se inici6 el proyecto euro-
peo Euro-MoMo, financiado por el Progra-
ma de Salud Publica de la Unién Europea,
con la participacion de 18 Estados miembros
y en el que el Centro Nacional de Epidemio-
logia es responsable de la evaluacion de
modelos predictivos. Los datos de MoMo,
agregados semanalmente, son el componen-
te espainol del Programa Euro-MoMo.

Para detectar y cuantificar los incremen-
tos en mortalidad para el total de la pobla-
cion monitorizada en el periodo estudiado,
MoMo utilizdo como mortalidad esperada la
estimada a partir de las series de mortalidad
de los afos 1999-2005 proporcionadas por
el INE. Los afios 2003 y 2006 se excluyeron
de las series por los excesos de mortalidad
observados, potencialmente asociados a
olas de calor. La mortalidad esperada para
cada dia de 2009 se calculé mediante
medias moviles de 5 dias alrededor del dia
de interés de los 6 afios incluidos en las
series una vez eliminada la tendencia
mediante regresion lineal y la variabilidad
de los datos mediante transformacion loga-
ritmica. Se estimaron intervalos de confian-
za al 95% alrededor de la mortalidad diaria
esperada. Esta se compara con la mortali-
dad diaria observada recibida diariamente
de los registros civiles informatizados.
Ademas, para identificar posibles periodos
de incrementos significativos de la tenden-
cia de la mortalidad, se realiza un analisis
de tendencias a corto plazo mediante una
adaptacion del método CUSUM algoritmi-
co’. Como umbral de alerta se utiliza el per-
centil 90 de la distribucion de los valores de
dias consecutivos de los ultimos dos afios
de la series historicas en los que la mortali-
dad observada supera la media esperada.
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En el analisis de mortalidad para grupos
de edad con nimero de defunciones pequefio
se utilizaron modelos lineales generalizados
con link Poisson.

Los analisis con base semanal necesarios
para comparar los resultados de MoMo,
Euro-MoMo y el sistema de vigilancia de la
gripe en Espaiia, utilizan la semana bajo nor-
ma ISO 86014,

Los analisis realizados por MoMo se des-
arrollaron con el paquete estadistico R.

La informacion de la circulacion de virus
de la gripe (HIN1) 2009 se obtuvo del Siste-
ma de Vigilancia de la Gripe en Espafia
(SVGE)’. La tasa de deteccion viral para
virus de la gripe se estima como el porcenta-
je semanal de muestras positivas a virus de la
gripe en las diecisiete redes centinela inte-
grantes del SVGE. Ademas se obtuvo el por-
centaje de muestras positivas de virus respi-
ratorio sincitial (VRS) de ocho laboratorios
integrados en el SVGE que proporcionaron
el denominador de las muestras semanales
analizadas.

Se compararon la evolucion y los excesos
de mortalidad por todas las causas con la
intensidad de la circulacion de virus gripales
y VRS en el periodo de estudio.

RESULTADOS
Mortalidad en la poblacion general

En los meses de noviembre y diciembre
de 2009 en el total de la poblacion general se
registraron 48.237 defunciones, que signifi-
caron el 2,78% maés de las esperadas
(46.453). La diferencia fue mayor en
diciembre (3,13%) que en noviembre
(2,38%) (tabla 1).

En noviembre el analisis de tendencia
mostré una mortalidad por encima de los
promedios esperados durante 11 dias conse-
cutivos, 4 dias por encima del umbral de
alerta (figura 1). Este exceso correspondid a
8.574 defunciones observadas frente a 8.108
esperadas (5,75% de exceso). El exceso
medio diario en este periodo fue de 42,4
defunciones. Durante este periodo se obser-
varon 2 dias con mortalidad por encima del
umbral de alerta para la mortalidad diaria
(14 y 18 de noviembre) (figura 2).

En diciembre el analisis de tendencia
muestra una mortalidad por encima de los
promedios esperados durante 8 dias conse-
cutivos, 2 dias por encima del umbral de
alerta (figura 1). Este exceso corresponde a
7.034 defunciones observadas frente a 6.550

Tabla 1

Defunciones observadas, defunciones esperadas, porcentajes de variacién y media de defunciones diarias
para el total de los 384 municipios incluidos en MoMo en Noviembre y Diciembre de 2009

Mortalidad Noviembre 2009 Diciembre 2009 Total
Observada 22.564 25.673 48.237
Esperada 22.039 24.894 46.933
Diferencia (%) 2,38 3,13 2,78
Media defunciones diarias (SD) 752,1 (39,22) 828,2 (51,65) 790,8 (59,55)
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Figura 1

Dias consecutivos de mortalidad observada por encima de 1a media esperada para los 384 municipios
informatizados 1 noviembre-31 diciembre 2009 ( ), umbral de alerta (--------- )y
mediana de dias consecutivos por encima de lo esperado dos afios previos (——— )
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Figura 2
Defunciones diarias observadas en 384 municipios informatizados 1 noviembre-31 diciembre 2009 (m—),
defunciones esperadas (--- - - - ) y umbral de mortalidad diaria 95% ( )
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esperadas (7,35% de exceso). El exceso varon 2 dias con mortalidad por encima del
medio diario en este periodo fue de 60,4 umbral de alerta para la mortalidad diaria
defunciones. Durante este periodo se obser- (21 y 22 de diciembre). (Figura 2).
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Tabla 2
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Defunciones observadas y esperadas en el grupo de edad de 5 a 14 afios en los 384 municipios incluidos
en MoMo, semanas 46-48 del 2009

Semana Observado Esperado Limit; ss(}}:) erior OFE)SS;:::(?S-
46 15 6,7 7,47 83
47 10 7,6 8,46 2.4
48 16 7,06 7,82 8,94
Total 41 19,6 23,75 21,4

Mortalidad por grupos de edad

El analisis para los grupos de edad de per-
sonas mayores de 65 afios siguio el mismo
patrén observado en la mortalidad de la
poblacion general. En los grupos de menores
de 65 afios no se observd ningun exceso, a
excepcion del grupo de 5 a 14 afios, en el que
se identific un exceso de mortalidad en
noviembre de 2009, durante las semanas 46,
47 y 48 (del 9 al 29 de noviembre), lo que
represent6 41 defunciones observadas frente
a las 20 esperadas (tabla 2).

Las 41 defunciones observadas entre cin-
coy 14 afios se registraron en 29 municipios
de los cuales 23 (79,3%) tuvieron una Gnica
defuncion. Los 6 municipios que presenta-
ron mas de 1 defuncion siguieron el mismo
patréon de mortalidad observado durante el
resto del afio.

Gripe A(HIN1) 2009

El Sistema de Vigilancia de la Gripe en
Espaiia identificé el pico de méxima inci-
dencia de la onda pandémica de gripe en la
semana 47/2009 (del 16 al 22 de noviem-
bre). Sin embargo, al igual que en tempora-
das estacionales previas de gripe, la maxima
tasa de deteccion viral, que indica una mayor
intensidad de la circualcion viral, se produjo

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

tres semanas antes, en la semana 44 (del 26
de octubre al 1 de noviembre de 2009). A
partir de esta semana se inici6 el descenso de
la onda hasta la semana 52/2009 (del 21 al 27
de diciembre), en la que se volvieron a regis-
trar tasas de incidencia de gripe por debajo
del umbral basal establecido para la tempo-
rada 2009-2010. (figura 3).

Durante el afio 2009 se notificaron 286
defunciones confirmadas por virus de la gri-
pe (HIN1) 2009 al Centro de Coordinacion
de alertas y emergencias sanitarias del
Ministerio de Sanidad y Politica Social, res-
ponsable del seguimiento de las defunciones
causadas por virus pandémico en Espafia.
Durante los dos periodos de exceso de mor-
talidad identificados por MoMo, semanas
46-47/2009 (466 defunciones de exceso) y
semanas 51-52/2009 (483 defunciones de
exceso), se notificaron un total de 49 y 33
defunciones por gripe (HIN1) 2009 respec-
tivamente.

En el grupo de edad de 5 a 14 afios duran-
te las semanas 46-48/2009 se notificaron 5
defunciones por gripe A(HIN1) 2009.

Virus Sincitial Respiratorio

La tasa de deteccion de VRS aumentd
rapidamente entre las semanas 47-50/2009
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Figura 3

Incidencia de gripe, Tasa de deteccién de gripe y tasa de deteccion VRS, semanas 22-53/2009
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alcanzando su pico maximo en la semana
53/2009. A diferencia de temporadas esta-
cionales previas de gripe, la circulacion de
VRS en la temporada pandémica 2009-2010
se presentd con posterioridad a la de virus
gripales, sin el habitual solapamiento de
ambos virus respiratorios en las semanas de
maxima intensidad de circulacién viral.
(figura 3).

DISCUSION

En los meses de noviembre y diciembre se
observaron dos periodos de mortalidad
moderadamente por encima de lo esperado.
El de noviembre se incié en la semana
46/2009 y terminé en la semana 47/2009 y el
de diciembre se inici6 en la semana 51/2009
y terminé en la semana 52/2009. Estos perio-
dos tuvieron una duracion significativamente
mayor de lo esperado y la mortalidad obser-
vada super6 dos dias en cada periodo, el
umbral de alerta para la mortalidad diaria
esperada (IC95%). En los niflos de entre 5 y
14 afios también se observd un periodo de
mortalidad por encima de lo esperado en
noviembre, entre las semanas 46-48/2009.

Tanto en la poblacion general como en el
grupo de edad de 5 a 14 afios, los excesos de
mortalidad de noviembre se produjeron
antes o concomitantemente con la maxima
incidencia de gripe.
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El segundo exceso de mortalidad observa-
do durante el mes de diciembre se produjo
durante un periodo de baja intensidad de cir-
culacion de virus gripales, con tasas de inci-
dencia por debajo del umbral basal estable-
cido para la temporada 2009-2010 y cinco
semanas después del pico maximo inciden-
cia de gripe. De acuerdo con el Sistema de
Vigilancia de la Gripe en Espafia y el sistema
MoMo, los maximos excesos de mortalidad
por todas las causas se han observado en las
ultimas temporadas estacionales de gripe
(desde la temporada 2004-2005) con un
retraso de entre una y tres semanas del pico
maximo de actividad gripal.

Entre las semanas 46 y 48 de 2009 se iden-
tificaron 41 defunciones por todas las causas
en el grupo de edad de 5 a 14 afios, de las
cuales cinco defunciones estaban asociadas
a la gripe (HIN1) 2009. Aunque en las
defunciones en adultos la gripe podria no ser
identificada como causa de muerte en algu-
nas de ellas, en el grupo de edad de 5 a 14
aflos la causa de muerte es analizada exahus-
tivamente y es dificil pensar que una defun-
cion en este grupo por (HIN1) 2009 durante
un periodo de pandemia se hubiera quedado
sin identificar. Ademas, en el periodo de
interés no se observd ningiin agrupamiento
espacial en ningun grupo de edad.

Elinicio en el incremento de deteccion de
VRS se produjo durante el primer periodo
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de exceso de mortalidad identificado en
noviembre y su pico se alcanz6 una semana
después del exceso de mortalidad identifi-
cado en diciembre.

Los informes de la Agencia Estatal de
Metereologia®’ indicaron que el mes de
noviembre fue muy calido en la mayor parte
de Espafia, sin embargo el mes de diciembre
fue en su conjunto algo mas frio de lo normal.
A partir del dia 13 de diciembre las tempera-
turas descendieron de forma notable, mante-
niéndose en general muy bajas hasta el dia
21, con fuertes heladas en el interior peninsu-
lar, que fueron especialmente intensas en las
madrugadas de los dias 16, 19 y 20, en las
que las temperaturas descendieron por deba-
jodelos 10° C en numerosos puntos. El exce-
so de mortalidad por todas las causas detecta-
do en la semanas 51-52/2009 coincidi6 en el
tiempo con una notable bajada de temperatu-
ras y la publicacion por parte de la AEMET
de una alerta por ola de frio en los dias 19 y
20 de diciembre de 2009.

El exceso detectado durante el mes de
noviembre no se puede explicar por varia-
bles climaticas. Sin embargo el brusco des-
censo de temperatura observado desde el
final de la semana 49/2009 hasta final de afio
podria explicar el exceso de mortalidad
identificado durante el mes de diciembre.

Tras consultar los registros diarios de
accidentes de trafico en carretera con victi-
ma mortal a las 24 horas, también se ha podi-
do descartar esta como causa de los excesos
de mortalidad identificados.

Varios factores pueden haber contribuido
a los excesos observados de mortalidad por
todas las causas en Espafia, durante algunas
semanas de noviembre y diciembre de 2009,
incluyendo factores no valorados en este
estudio, como podrian ser exceso de polu-
cion, otras variables climaticas (humedad
absoluta,...), procesos alergicos asociados a
polen otofial que han podido alargarse en el
tiempo debido a las altas temperaturas en el
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caso particular de noviembre. La temprana
presentacion en el tiempo de la onda pandé-
mica por (HINI) 2009 respecto a previas
ondas epidémicas estacionales de gripe no se
puede descartar como uno de los factores
que han contribuido al exceso de mortalidad
observado en noviembre, ademas posibles
sesgos asociados a la notificacion de defun-
ciones por gripe (HINI1) 2009 podrian
subestimar el peso de este factor. Factores
climaticos explicarian mejor el exceso
observado en diciembre, aunque no se puede
descartar una contribucion del VRS a dicho
exceso observado.

MoMo no incluye ni variables meteorolo-
gicas ni causa de muerte en su analisis, por lo
que no permite establecer causalidad en los
analisis realizados por el sistema. Para esta-
blecer causalidad en los excesos detectados
es necesaria una investigacion a nivel local.
Pese a las limitaciones inherentes a los siste-
mas de vigilancia, estos resultados muestran
la capacidad de MoMo para identificar de
forma oportuna situaciones de riesgo para la
salud publica y la importancia de la mortali-
dad general como indicador indirecto de
diversos problemas de importancia en salud
publica.
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RESUMEN

Fundamento: El 19 de mayo de 2009 se declararon 21 casos de
soldados con sintomas de infeccion respiratoria aguda en la Acade-
mia Militar de Ingenieros (ACING) en Hoyo de Manzanares, Espa-
na. En el contexto de una alerta mundial por gripe A(HIN1) 2009, se
decide investigar la posible aparicion de un brote por este virus. El
objetivo es describir un posible brote de gripe (HIN1) 2009 en un
Centro de Formacion Militar y describir las medidas adoptadas, en la
fase de contencion, para evitar su transmision.

Meétodos: Se administro un cuestionario especifico y se recogie-
ron muestras biologicas a todos los casos en investigacion. Se reco-
mendaron aislamiento y cuarentena, respectivamente de los casos y
contactos.

Resultados: Se confirmaron 81 casos de infeccion por virus de
la gripe A (HIN1)2009. De las 52 muestras procesadas 31 fueron
positivas para virus influenza A/California/7/2009. La edad media
de los casos fue 22,0 afios (rango, 18-31). El 84% eran varones. Los
sintomas mas comunes fueron tos y fiebre. Todos los casos permane-
cieron aislados y fueron tratados con oseltamivir, con buena evolu-
cion. La tasa de ataque global fue 12,42%. Ningun caso tenia antece-
dentes de viaje a zonas de riesgo o vinculo epidemiolégico con un
caso diagnosticado previamente fuera de la ACING. Se identificaron
31 casos relacionados con este brote fuera de la ACING, 24 casos
eran contactos familiares y amigos.

Conclusiones: Este brote alerto del inicio de la circulacion
comunitaria del virus pandémico en Espafia. La deteccion precoz del
mismo favorecio la puesta en marcha de medidas para la contencion
de su trasmision.

Palabras clave: Brote. Pandemia. Subtipo HIN1 del Virus de la
Influenza A. Gripe humana. Espaiia.
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ABSTRACT

Pandemic Influenza (HIN1)2009
Outbreak in a Military Academy:
Start of Community Circulation
in Spain

Background: On May 19, 2009, 21 cases of influenza-like ill-
ness were reported among soldiers from an Engineering Military
Academy (ACING) in Hoyo de Manzanares, Spain. In the context of
an influenza A (HIN1)2009 global alert, it was decided to investiga-
te a possible pandemic influenza outbreak. To describe a possible
outbreak of influenza A (HIN1)2009 in a Military Training Centre
and to describe the measures adopted for transmission control of this
new infection.

Methods: A specific questionnaire was administered and biolo-
gical samples were collected from all cases under investigation. Iso-
lation and quarantine were recommended for cases and contacts, res-
pectively.

Results: Eighty-one cases were confirmed. Among 52 samples
tested, 31 were positive for influenza virus A/California/7/2009. The
average age of the cases was 22.0 years (range 18-31 years) and 84%
were men. Most common reported symptoms were cough and fever.
All cases were isolated and treated with oseltamivir, with full reco-
very. The total attack rate was 12.42%. None of the cases had history
of travel to risk areas or contact with previously diagnosed cases out-
side the academy. Thirty-one confirmed cases related to this outbre-
ak were identified outside the academy, 24 cases were family con-
tacts and friends.

Conclusions: This outbreak was the first evidence of community
transmission of pandemic influenza HIN1 in Spain. The rapid detec-
tion of this outbreak enhanced an early implementation of measures
aiming at the containment of its transmission.

Key words: Epidemiology. Sentinel surveillance. Disease Out-
breaks. Influenza A virus, HIN1 subtype. Influenza, human. Spain.
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INTRODUCCION

El 24 de abril de 2009 la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) comunicé la
existencia de casos humanos de infeccion
por el virus de la gripe (HIN1) 2009 de ori-
gen porcino en EEUU y Méjico'™.

El 27 de abril de 2009 el Laboratorio
Nacional de Referencia para la gripe (Centro
Nacional de Microbiologia) confirmo el pri-
mer caso en Espafia de virus Influenza
(HINT) 2009 en un viajero procedente de
México®. Desde esa fecha el niimero de
casos fue aumentando progresivamente. A
nivel nacional, hasta el dia 19 de mayo 2009
se habian notificado al Ministerio de Sani-
dad y Politica Social (MSPS) un total de 113
casos 5 de ellos en Madrid 7.

El dia 19 de mayo de 2009 se inici6 el
estudio de 21 reclutas residentes en la Aca-
demia de Ingenieros de Hoyo de Manzana-
res (ACING), pertenecientes a dos Ciclos de
Instruccion, que presentaban sintomas de
infeccion respiratoria aguda (IRA). Médicos
especialistas del Instituto de Medicina Pre-
ventiva de la Defensa (IMPDEF) se despla-
zaron a la ACING para investigar el brote
segun el protocolo vigente en ese momento,
aprobado por el Subcomité de Vigilancia del
Plan Nacional de Preparacion y Respuesta
ante una pandemia de gripe®.

Las entrevistas preliminares a los 21 sol-
dados describian sintomatologia leve. Nin-
guno de los casos referia antecedentes de
viaje a areas de riesgo para gripe (HIN1)
2009 ni contacto con casos previamente
diagnosticados de este nuevo virus. Sin
embargo, dada la rapida presentacion de los
casos en una institucion semi-cerrada y en el
contexto de alerta a nivel mundial, se deci-
di6 tomar muestras y analizarlas para confir-
mar o descartar la infeccion por el nuevo
virus de la gripe pandémica (HIN1) 2009.

De forma conjunta, responsables del
Ministerio de Sanidad y Politica Social
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(MSPS) y del Ministerio de Defensa (MD)
acordaron la investigacion y coordinacion
de las medidas de control iniciales segin los
protocolos vigentes.

Los objetivos del presente trabajo son
describir un brote de gripe (HIN1) 2009 en
un Centro de Formacion Militar durante la
fase 5 de alerta pandémica y describir las
medidas adoptadas dentro de las estrategias
de la fase de contencion, para evitar la trans-
mision del virus de la gripe (HIN1)2009.

SUJETOS Y METODOS

Escenario. El brote estudiado se localizo
en el Acuartelamiento «Academia de Inge-
nieros» (ACING) situado a 36 Km. de
Madrid (Espafia), en el término municipal de
Hoyo de Manzanares, dentro del parque
regional de la Cuenca Alta del Manzanares.
En toda la extension del acuartelamiento se
distribuian varios edificios que albergan a
las Unidades siguientes: Academia Militar
de Ingenieros (ACING), Escuela Militar de
Defensa (NBQ) y Comandancia del campo
de maniobras «El Palancary.

Esta institucién militar, dedicada a la
ensefianza y entrenamiento de personal mili-
tar y civil, recibe alumnos a lo largo de todo
el curso escolar (de septiembre a junio), para
diferentes actividades docentes. Asi mismo,
recibe aspirantes a soldados militares profe-
sionales (reclutas) procedentes de toda
Espafia y paises de habla hispana, los cuales
se encuadran en ciclos de instruccion (CI).
Cada CI esta compuesto por 3 compaiiias. El
personal destinado en la misma compaiiia
comparte las mismas actividades (clases teo-
ricas, instruccion, etc). Cada CI se considera
una comunidad semicerrada constituida por
entre 150y 270 reclutas. La formacion de los
soldados en la academia dura una media de 4
meses. Durante ese periodo los individuos
del mismo CI conviven a lo largo de la sema-
na en alojamientos compartidos por un
maximo 8 personas y ademas comparten
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Tabla 1

Definicion de caso y clasificacién, brote por virus de la gripe pandémica (HIN1) 2009, Hoyo de Manzanares,

Mayo-Junio 2009

Periodo de incubacion

7 dias

Criterios Clinicos

Cualquier sujeto que cumpla alguna de las siguientes condiciones.

— Fiebre (= 37,5°C) y signos o sintomas de infeccion respiratoria aguda.

— Neumonia (infeccion respiratoria grave).

— Fallecimiento por una enfermedad respiratoria aguda de causa desconocida.

Criterios
Epidemiologicos

Cualquier persona de la ACING que cumpla alguna de las siguientes condiciones en

los 7 dias previos a la aparicion de sintomas:

» Haber estado presente en la ACING desde el 16 de mayo al 1 junio de 2009.

« Haber estado en contacto estrecho con una persona diagnosticada como caso con-
firmado de nuevo virus de la gripe A/HIN1 de los ciclos de instruccion afectados.

Criterios de
Laboratorio

Al menos una de las siguientes pruebas positivas:

¢ Deteccion por RT- PCR de nuevo virus de la gripe A/HIN1.

« Aumento de 4 veces el titulo de anticuerpos neutralizantes frente a nuevo virus de la
gripe A/HINI.

 Cultivo viral de nuevo virus de la gripe A/HINI.

Clasificacion de caso

A. CASO EN INVESTIGACION
Cualquier persona de la ACING con criterios clinicos.

B. CASO CONFIRMADO:

— por vinculo epidemiolégico: Cualquier persona que cumpla criterios clinicos Y
epidemiologicos.

— por laboratorio: Cualquier persona con confirmacion de laboratorio de nuevo
virus de la gripe A/HIN1.

actividades de ocio y formacion entre ellos y
con reclutas de otros CI. Sin embargo, no
comparten ni instalaciones ni actividades
con el resto del personal destinado en la
base. En el momento del estudio 4 ciclos de
formacion estaban realizando su instruccion.

La ACING es una unidad con campo de
maniobras en la que diariamente se organi-
zan actividades que conllevan movimiento
de personal de instruccidén y entrenamiento
en el terreno y ademas en el mismo acuarte-
lamiento se encuentra un museo al que acu-
den visitas civiles y militares de forma perio-
dica.

Sujetos. Se consideré como caso de
investigacion a cualquier persona de la
ACING que cumpliera criterios clinicos. En
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la tabla 1 se describen los criterios y la clasi-
ficacion de caso establecidos para el estudio.
Se consider6 como contacto a cualquier per-
sona en contacto directo con los reclutas de
los dos Ciclos de Instruccion inicialmente
afectados (CI1 2y 3).

Recogida de informacion y analisis. El
personal de enfermeria recogié muestras de
suero y exudado faringeo de los casos en
investigacion, siguiendo los criterios esta-
blecidos en el protocolo de toma y envio de
muestras. El analisis de laboratorio de las
muestras se realizo en el Centro Nacional de
Microbiologia, donde se confirmaron
mediante técnicas moleculares (RT-PCR).

En latarde del viernes 22 de mayo 2009 se
desplazd un equipo de técnicos de salud
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publica del CCAES, del Centro Nacional de
Epidemiologia y del IMPDEF, para iniciar la
investigacion del brote, recabar la informa-
cién complementaria necesaria y valorar las
medidas de control inicialmente propuestas.
Durante el sabado 23 de mayo el mismo
equipo encuesto a las personas que cumplian
la definicion de caso, realizdndose las prime-
ras investigaciones sobre el terreno. La reco-
gida de las variables clinico-epidemioldgi-
cas se realizo mediante un cuestionario dise-
flado especificamente para el estudio de este
brote. Las variables recogian informacion
demografica, clinica y epidemiologica. El
cuestionario se cumplimenté mediante
entrevista personal y directa a los sujetos
sospechosos de padecer la enfermedad.

Se realizd un analisis descriptivo de las
variables categdricas (proporciones) y conti-
nuas (mediana o media y rango) mediante el
paquete estadistico SPSS 17.0.

Recomendaciones y medidas de con-
trol. Dado que los primeros casos perteneci-
an a reclutas de los 4 CI localizados en la
ACING, que no habian tenido ningun con-
tacto con otro personal de la ACING y que
las caracteristicas fisicas de las instalaciones
lo permitian, se separo a los sujetos con los
criterios de clasificacion correspondientes
en zonas fisicamente distantes del resto del
personal no afectado mediante el corte del
transito de personas y vehiculos a las zonas
delimitadas para el aislamiento y cuarentena

Se establecieron las siguientes actuacio-
nes:

1. Aislamiento de los casos en investiga-
cion de los CI 2 y 3. Se situaron en un edifi-
cio separado del resto de compaiieros. Se
recomendd designar personal para atender
directamente a los casos, que debian utilizar
equipos de proteccion personal (mascarilla,
guantes y batas desechables) en cada contac-
to. Dicho personal debia restringir su aten-
cion a este grupo de soldados afectados. Se
aplicaron las medidas de proteccion perso-
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nal recomendadas en los protocolos aproba-
dos por la Comision de Salud Publica. La
duracion del aislamiento fue de 7 dias desde
el inicio de los sintomas o hasta 24 horas
después de que los sintomas cesaran si éstos
duraban mas de 7 dias. Durante el aislamien-
to se monitorizé la evolucidn clinica de los
sujetos, por parte de personal médico y
enfermeria designado para tal efecto. Se
prescribio tratamiento sintomdtico y con
antivirales de los casos (oseltamivir, 75 mg,
2 veces al dia durante 5 dias).

2. Cuarentena de los contactos: reclutas
pertenecientes a los ciclos de instruccion de
los casos que habian compartido actividades
e instalaciones comunes con ellos. Se les
albergd en otro edificio, permitiendo una
movilidad restringida a la zona de sus aloja-
mientos y no permitiendo el contacto con los
sujetos en aislamiento ni con el resto de per-
sonal de la ACING. Fueron seguidos sinto-
maticamente y, siempre segun criterio facul-
tativo, en cuanto cumplian los criterios clini-
cos establecidos se les trasladaba a la zona
de aislamiento. Se limit6 al minimo necesa-
rio el acceso del personal civil de hosteleria
y mantenimiento a la zona habilitada para la
cuarentena. En caso de ser necesario su
acceso debian utilizar proteccion respirato-
riay de contacto y vigilar la aparicion de sin-
tomas compatibles con un cuadro gripal has-
ta 7 dias después del ultimo contacto. Seglin
protocolo aprobado por el MSPS, se reco-
mendo profilaxis con antivirales unicamente
a los contactos con riesgo de presentar com-
plicaciones por gripe. Dado que el personal
destinado en la ACING es personal joven y
sano no se requirio esta quimioprofilaxis.

3. Al resto de personal de la ACING,
dado que no habia entrado en la zona en la
que se habian detectado casos ni habia esta-
do en contacto con ellos, se considerd que no
presentaba un riesgo de infeccion mayor que
el de la poblacion general y que no precisaba
realizar medidas preventivas adicionales
fuera de las medidas higiénicas personales
habituales.
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Adicionalmente, como medida de precau-
cion, se decidié que aquellos alumnos y otro
personal de la Academia que tuvieran plane-
adas actividades con otras unidades milita-
res debia aplazar las mismas. También se
recomendo no admitir nuevos ciclos de for-
macion en la Academia hasta que las autori-
dades sanitarias lo autorizaran.

Mediante charlas de educacion e informa-
cion al resto del personal se insistio en extre-
mar las medidas de prevencion e higiene
sobre todo lavado de manos. Y, por tltimo, a
los contactos estrechos de los casos que no
pertenecian a la academia (familiares, ami-
£0s,...) se les recomendd que ante la presen-
cia de sintomas compatibles con un cuadro
gripal permanecieran en su domicilio y con-
tactasen con los servicios sanitarios de su
Comunidad Auténoma.

El estudio del brote se llevd a cabo
siguiendo los protocolos establecidos hasta
la fecha del MSPS, la OMS vy el resto de
organismos de referencia.

RESULTADOS

Se identificaron en total 81 casos con ini-
cio de sintomas entre el 16 y el 25 de mayo
2009. Al inicio del estudio la ACING conta-
ba con 1.464 sujetos (figura 1). De entre los
sujetos que acudieron a consultar al Servicio
Meédico de la ACING se identificaron 106
que presentaban sintomas respiratorios com-
patibles con un cuadro de gripe y que fueron
aislados en un edificio separado. A todos
ellos se les recogieron muestras de suero y
exudado faringeo, y se les realizé un cuestio-
nario para obtener informacion clinico-epi-
demioldgica. Tras la primera valoracion se
identificaron 4 sujetos que no cumplian los
criterios clinicos y epidemioldgicos estable-
cidos, por lo que se les excluyd del aisla-
miento. Por otro lado, se considerd a los 353
reclutas de los CI 2 y 3 como contactos de
los casos y se les alojo en otro edificio en
situacion de cuarentena.
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Se analizaron 52 muestras de las cuales 31
(59,6%) fueron positivas. El resto de los
casos (50) se consideraron confirmados por
vinculo epidemioldgico. En la tabla 2 se des-
criben los casos confirmados por laboratorio
de gripe (HIN1) 2009. La edad media de los
casos era de 22,07 afios, con una mediana de
22,59 afios (rango de 18 a 31 afios). Un 84%
de los casos eran varones.

Los sintomas mas frecuentes fueron tos
seca, malestar general, rinorrea y fiebre
>38°C. No habia diferencias estadisticamen-
te significativas en la sintomatologia presen-
tada entre los casos confirmados por labora-
torio y los confirmados por vinculo epide-
miologico (p>0,05). La presentacion clinica
fue leve, con buena evolucion y sin compli-
caciones en todos los casos (tabla 2). En los
21 casos descartados la fiebre estuvo presen-
te en el 62% y la tos en el 76,2% de los suje-
tos.

La fecha de inicio de sintomas y la fecha
de finalizacion de los mismos se conocia en
el 50% de los casos. A partir de ellas se esti-
mo una mediana de duracion de sintomas de
2 dias (rango de 1 a 7).

La fecha de inicio de sintomas estuvo
comprendida entre el 16 y el 25 de mayo
2009. En la onda de la curva epidémica se
evidenciaron dos picos correspondientes en
su mayoria a casos del CI 3 y CI 2 que fue
donde se concentraron la mayoria de casos.
Los 2 primeros casos que iniciaron sintomas
pertenecian al ciclo 3 y hasta dos dias des-
pués no aparecieron casos en el ciclo 2.
Cuando el 19 de mayo se registro el primer
pico de la curva ya existian casos en los
ciclos 1, 2 y 3 y entre el personal de otros
ciclos (figura 2).

El 97,5% de los enfermos se presentaron
entre el grupo de reclutas que se acababan de
incorporar a la ACING y que estaban encua-
drados en los Ciclos de Instruccion (CI) 2y 3.
Ambos CI se alojaban en el mismo edificio.
E140% de los casos se alojaba en el ala 3. El
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Figura 1

Descripcion de los sujetos a estudio. Brote por virus de la gripe pandémica (HIN1) 2009,
Hoyo de Manzanares, Mayo- Junio 2009
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brote se inici6 en los reclutas del ciclo 3 y
fue en este ciclo en el que se concentro el
mayor niumero de casos (42/81). E183,3% de
los casos del ciclo 3 pertenecian a la 2* com-
paiiia, a la que ademas pertenecian los 2
casos indice. Ambos sujetos convivian en la
misma habitacién junto con otros 6 reclutas,
4 de los cuales fueron confirmados como
caso. E137,04% de los casos (30) se identifi-
caron en el ciclo 2 (tabla 3). Ademas se iden-
tificaron 2 casos adicionales entre personal
de la ACING que habian tenido contacto
directo con los reclutas de los ciclos de ins-
truccion en calidad de personal docente de
los mismos.
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La tasa de ataque global fue de 12,42%
(79/636). El ciclo 2 fue el que registré la tasa
de ataque mayor con 19,23% seguido del
ciclo 3 (15,85%). (tabla 3).

Se investigaron, asi mismo, los casos rela-
cionados con este brote fuera de la ACING.
El ultimo caso relacionado con este brote
inici6 sintomas el 31 de mayo de 2009. En
este grupo de 31 casos secundarios confir-
mados por laboratorio se encontraban 7 sol-
dados que presentaron sintomas durante sus
permisos y que fueron diagnosticados en las
Comunidades Autonomas donde residian, y
24 casos producidos entre sus contactos,
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Tabla 2

Caracteristicas sociodemogrificas y clinicas de los casos confirmados. Brote por virus de la gripe pandémica
(HIN1) 2009, ACING- Hoyo de Manzanares, Mayo 2009

Casos Conﬁrma.dos Cas;sofg?lg::ﬂ)ados
por laboratorio epidemiolégico
Edad
N=31 N=50
Mediana 22,14 21,97
Rango 18-31 18-27
Sexo (% hombres) 80 90
Distribucion del Personal (%)
Reclutas CI 1 10 0
Reclutas CI 2 40 32,3
Reclutas CI 3 46 61,3
Resto personal 4 6,5
Caracteristicas clinicas (%)
Fiebre >38°C 71,4 80
Tos 87 89,7
Nauseas 14,3 13,6
Dolor garganta 51 54,8
Mialgias 56 61,3
Dolor articular 36 52,2
Rinorrea 70 87,1
Estornudos 40 59,1
Dificultad respiratoria 10 194
Diarrea 14 12,9
Vomitos 10,2 12,9
Malestar general 66,7 88,2

especialmente familiares y amigos. El 64%
de ellos fueron varones, con edad algo supe-
rior a los casos primarios del brote en la
ACING, con una mediana de edad de 23
afios (rango 20-66). Los casos secundarios
se registraron por toda Espafa, pero funda-
mentalmente en la Comunidad Valenciana
(29%) y Madrid (19%). La sintomatologia
de estos casos también fue leve, destacando
la tos y la fiebre como sintomas mas fre-
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cuentes. Tampoco se registraron complica-
ciones en este grupo.

Todos los sujetos recibieron tratamiento
con oseltamivir (75 mg, 2 veces al dia duran-
te 5 dias) en las primeras 24-48 horas tras el
inicio de los sintomas, asi como tratamiento
sintomatico. Todos ellos ademas fueron ais-
lados en el pabelldn de aislamiento durante 7
dias tras la fecha de inicio de sintomas o has-
ta 24 horas tras su finalizacion. (tabla 4).
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Figura 2

Curva epidémica de los casos segun fecha de inicio de los sintomas.
Brotede virus de la gripe pandémica (HIN1) 2009. Hoyo de Manzanares, Mayo -Junio 2009
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Tabla 3

Tasas de ataque por ciclos de instruccion. Brote por virus de la gripe pandémica (HIN1) 2009,
ACING- Hoyo de Manzanares, Mayo 2009

Ciclos de instruccion Pob(l;};i()n Casos* Tasa ((i‘;)z;taque
CICLO 1 180 5 2,78
CICLO 2 156 30 19,23
CICLO 3 265 42 15,85
CICLO 4 35 2 5,71

TOTAL 636 79 12,42

* Casos confirmados por laboratorio+ Casos confirmados por vinculo epidemiologico
* Se identificaron 2 casos adicionales entre personal de la ACING que habia tenido contacto directo con los reclutas
en calidad de personal docente.
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Tabla 4

Cronologia de actuaciones ante el brote por virus de la gripe pandémica (HIN1) 2009,
ACING - Hoyo de Manzanares, Mayo - Junio 2009

Fecha (2009) Actuacion
19 Mayo  Declaracion de un aumento de los casos esperados de IRA en la ACING.
» Encuesta epidemioldgica preliminar.
¢ Extraccion de muestras (12 muestras).
20 Mayo » Envio de muestras al CNM (ISCIII) (12 muestras).
21 Mayo. * Confirmacion del CNM: 11/12 muestras positivas al virus de la gripe A (HIN1) 2009.
« Declaracion de brote de gripe A (HIN1) 2009.
— Reunion de consenso MSPS y MINISDEF para coordinar actuaciones.
— Encuesta epidemiologica y toma de muestras segun protocolo MSPS.
— Definicion de las medidas de control y puesta en marcha de las mismas.
— Vigilancia de aparicion de nuevos casos.
22 Mayo * Organizacion de trabajo de campo (CCAES, CNE y IMPDEF) y entrevista con los mandos de
la ACING.
— Definicion de los criterios de clasificacion de contactos y duracion del aislamiento.
— Encuestas y toma de muestras.
— Asistencia sanitaria a casos y contactos.
— Charlas informativas a los casos, contactos, personal a su cuidado y mandos.
— Puesta en marcha de las medidas de control.
23-24 Mayo » Completar las encuestas y toma de muestras.
* Apoyo de asistencia sanitaria.
25 Mayo * Inicio de sintomas del ultimo caso del brote en la ACING
29 Mayo * Se acuerda finalizar la cuarentena en los domicilios particulares
30-31 Mayo  Fin de la cuarentena con charla informativa previa sobre medidas de prevencion.
1 Junio * Fin de aislamiento
* Fin del brote
DISCUSION de control de la transmision pudo contener

Las caracteristicas demograficas de la
poblacién analizada en el brote, fundamen-
talmente hombres, jovenes y sanos, eran
esperables dadas las caracteristicas de la ins-
titucion donde se produjo el brote. La infec-
cion afectd fundamentalmente a los reclutas
mas jovenes, pues eran los sujetos con una
convivencia mas estrecha, compartiendo
alojamiento y actividades comunes, pero no
se extendid al resto del personal de la
ACING. El escaso contacto entre el resto del
personal y la rapida instauracion de medidas
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una mayor diseminacion del virus.

Si bien se recogieron muestras de todos
los casos, solo se realizd confirmacion por
laboratorio del 51% de las mismas. Dado el
contexto en el que se dio este brote no se
consider6 necesario para el estudio y carac-
terizacion del mismo el analisis de todos las
muestras recogidas.

Los resultados encontrados en esta inves-
tigacion son similares a otros estudios des-

critos en circunstancias parecidas y es con-
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sistente con los hallazgos previos®!!, afec-
tando preferentemente a adultos jovenes, es
decir, a miembros en servicio activo. El
hecho de que los soldados reclutas pertene-
cientes a los ciclos de instruccion experi-
mentaran la mayor tasa de ataque entre todos
los grupos de la ACING, sugiere que com-
partir los alojamientos de forma estrecha y
las actividades comunes de este grupo con-
tribuy6 a una mayor transmision viral.

La tasa de ataque global del brote fue de
12,42%, similar a la de otro brote de gripe
pandémica 2009 publicado recientemente’,
si bien hay descritas tasas de ataque superio-
res para brotes por este nuevo virus, pero se
dieron en comunidades militares con una
mayor tasa de contacto!!. Por otro lado, esta
nueva cepa de virus pandémico (HINT1)
2009 podria tener una menor transmisibili-
dad en las mismas condiciones de tasa de
contacto que cepas anteriores de gripe A
(HIN1) de origen porcino con afectacion
humana, como la que provocé el brote en
Fort Dix en 1976, donde se produjo una rapi-
da diseminacion del virus con una tasa de
ataque global de hasta un 40% 3.

Al igual que en brotes precedentes por
este nuevo virus, los sintomas mas frecuen-
tes en los casos confirmados fueron tos y fie-
bre >38°C %1114, No se encontraron diferen-
cias estadisticamente significativas en los
sintomas presentados por los casos confir-
mados por laboratorio y los confirmados por
vinculo epidemiolégico, lo que podria indi-
car que estos dos sintomas podrian ser los
mas sensibles dentro de los criterios clinicos
considerados.

Nuestra investigacion no pudo encontrar
entre los casos indice antecedentes de viaje
ni de contacto con algun caso previamente
identificado. En el momento en que se detec-
to el brote solo se habian confirmado 113
casos en Espaiia, todos ellos con anteceden-
te de viaje a México o EEUU o con contac-
to con algun caso confirmado. Por ello, este
brote de gripe pandémica (HIN1) 2009
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parece indicar el inicio de la circulacion del
virus en Espafia. Es probable que el caso pri-
mario fuera algin miembro de la ACING
asintomatico o con infeccion subclinica que
paso desapercibida. La infeccion asintomati-
ca de la influenza se ha descrito entre el 33%
de los casos de la gripe estacional'® y, ade-
mas, los individuos con gripe pueden elimi-
nar el virus hasta 24 horas antes de la apari-
cion de los sintomas. Tampoco fue posible
encontrar de forma retrospectiva en la
ACING a otros sujetos con sintomas pseu-
dogripales antes del 16 de mayo 2009.

La elevada tasa de ataque en el CI 3 para
un periodo de tiempo corto y la rapida apari-
cion de los primeros casos en esta comuni-
dad de convivencia tan estrecha podria indi-
car que el caso indice contactd en primer
lugar con reclutas de este ciclo. Los casos
que posteriormente se produjeron en el resto
de ciclos de instruccion se deben probable-
mente a la transmision secundaria a partir de
los casos iniciales.

La sospecha clinica temprana permitio6 la
deteccion del brote y la instauracion de
medidas de control a los reclutas enfermos
dentro de las primeras 48 horas. La rapida
disminucién de casos primarios y la escasa
aparicion de casos secundarios confirmados
relacionados con este brote, indicaria la efec-
tividad de las medidas para la contencion de
la transmision entre el resto de miembros de
la ACING, sus familias y comunidad local.

Como conclusiones de este estudio pode-
mos decir que:

— Este fue el primer brote confirmado de
gripe pandémica (HIN1) 2009 en
Espafia para el que no se pudo identifi-
car una cadena de transmision previa y
permitio alertar a la Red Nacional Vigi-
lancia en Espafia del probable inicio de
la circulacion viral en la comunidad,
ante la ausencia de antecedentes de via-
je o contacto con otros casos entre los
casos iniciales.
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— La deteccion rapida del brote y la pues-
ta en marcha temprana de medidas de
control limit6 la transmisibilidad al res-
to del personal de la ACING, sus fami-
lias y comunidad local.

— La investigacion de este tipo de brotes
es esencial para informar acerca de los
cambios en los patrones epidemiologi-
cos de un nuevo virus como el virus de
la gripe pandémica (HIN1) 2009, espe-
cialmente al inicio de la epidemia.
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RESUMEN

Fundamentos: El primer caso confirmado de gripe pandémica
(HINT) 2009 adquirida en la Comunidad de Madrid (CM) se detec-
t6 el 20 de mayo, siendo el caso indice del primer brote escolar de la
CM. Los objetivos son describir los brotes escolares ocurridos en la
primavera de 2009, las medidas de control implementadas, asi como
el inicio de la transmision comunitaria de este virus en la region.

Meétodos: Estudio observacional descriptivo de los brotes esco-
lares de gripe pandémica (HIN1) 2009 ocurridos en la CM entre el
20 de mayo y el 27 de junio de 2009, y de los casos totales estudiados
en ese periodo. Se utiliza la definicion de agrupacion de casos de gri-
pe adoptada a nivel nacional (3 o mas casos). Se analizan los datos
clinicos, epidemioldgicos y microbiologicos de los casos.

Resultados: Se investigaron 1.349 casos asociados a 77 centros
escolares de la CM con tres o mas casos de gripe notificados durante
la primavera de 2009, 47,4% del total de casos en ese periodo
(n=2.844). Se detectaron 36 brotes en Leganés (mas de un tercio de
los centros del municipio), generando las mayores tasas de inciden-
cia acumulada en la Zona Basica de referencia. Se detectaron dife-
rencias en la sintomatologia segtin la edad. Se analizaron 949 mues-
tras por RT-PCR, resultando positivas 555 (58,5%).

Conclusiones: La transmision del virus pandémico en la CM
ocurri6 de manera sostenida durante la primavera de 2009 a conse-
cuencia de los brotes en centros escolares, significando el inicio de la
transmision comunitaria en Espafia.

Palabras clave: Gripe pandémica (HIN1) 2009, pandemia de
gripe, virus influenza A (HIN1), brotes epidémicos, transmision
comunitaria, sistemas de informacion geografica.
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ABSTRACT

Community Transmission of Pandemic
Influenza (H1N1) 2009 from School
Outbreaks in the Madrid Region,
Spain. May-June 2009

Background: The first pandemic influenza (HIN1) 2009 confir-
med case acquired in the Madrid Region was diagnosed in May 20
This was the index case of the first outbreak in a school in the Madrid
Region (MR). The aim of this paper is to describe school outbreaks
that took place during the spring in 2009, the control measures
implemented and the beginning of the community transmission of
this virus in the Region.

Methods: Descriptive observational study of school outbreaks
due to pandemic (HIN1) 2009 virus reported between May 20" and
June 27", and total investigated cases in this period. It was used the
definition of cluster of influenza cases adopted by National Autho-
rity (three or more cases). Clinical, epidemiological and microbiolo-
gical data of cases were analyzed.

Results: There were identified 1.349 cases of pandemic (HIN1)
2009. They were associated with 77 school centres with three or
more reported cases, 47,4% of total cases in this period (n = 2.844).
36 outbreaks were detected in Leganés (more than one third of all
schools in the municipality), generating the highest cumulative inci-
dence rates in the Basic Health Zone. There were differences by
symptoms according to age. During this period, 949 samples were
analyzed and 555 (58.5%) tested positive.

Conclusions: The transmission of pandemic (HIN1) 2009 virus
in the MR occurred steadily during the spring of 2009 due to schools
outbreaks, meaning the onset of community transmission in Spain.

Key words: Influenza A Virus, HIN1 Subtype, pandemics, dise-
ases outbreaks, diseases transmission, Geographic Information
Systems.
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INTRODUCCION

El Plan de Preparacion y Respuesta frente
a una Pandemia de Gripe en la Comunidad
de Madrid (CM)', se activd inmediatamente
tras conocerse la deteccion de una nueva
variante del virus de la gripe en California’ y
tener constancia el 25 de abril, a través del
Centro de Coordinacion de Alertas y Emer-
gencias Sanitarias (CCAES) del Ministerio
de Sanidad y Politica Social (MSPS), que la
OMS habia declarado que constituia una
emergencia de salud publica de caracter
internacional basandose en el Reglamento
Sanitario Internacional (RIS) de 2005°. Dos
dias mas tarde, el nivel de alerta pandémica
pas6 de fase 3 a 4, y sera ya el 29 de abril
cuando la organizacion sanitaria eleve a 5 la
fase de alerta pandémica, dado que se habia
documentado que existia difusion interhu-
mana del virus en al menos dos paises de una
misma region de la OMS.

Tras alertar a todo el sistema sanitario se
activo el Plan de la CM y, como estaba con-
templado en él, el Centro de Coordinacion
de la Pandemia (CCP). Este dispositivo,
conocido coloquialmente como «Mesa de
Gripe», estaba integrado por el SUMMA
112 y por el Servicio de Alertas en Salud
Publica/Sistema de Alerta Rapida en Salud
Publica (SARSP). Entre las distintas funcio-
nes que realizo este CCP destacan durante
las fases 4 y 5: la atencion y gestion de lla-
madas de gripe, la clasificacion de pacientes
en funcion del criterio clinico y epidemiolo-
gico, el seguimiento de las medidas de con-
tencion, el asesoramiento técnico a profesio-
nales en base a los protocolos vigentes, la
deteccion precoz de posibles agregaciones
de casos, y la gestion de muestras y resulta-
dos microbiolédgicos.

Durante las fases de contencion (4 y 5),
los casos de gripe pandémica (HIN1) 2009
eran trasladados al Hospital Carlos III que
actua desde hace aflos como centro sanitario
de referencia ante cualquier alerta de salud
publica sometida al RSI.
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El 22 de mayo de 2009 fue la primera vez
que el CCP tuvo que abordar la gestion, en
coordinacion con el MSPS y con las autori-
dades sanitarias militares, de la demanda por
profesionales sanitarios y poblacion civil
relacionada con un brote por esta enferme-
dad, que se produjo en un acuartelamiento
militar de un municipio de la CM.

Tan solo dos dias antes se habia confirma-
do el primer caso de gripe pandémica
(HINT1) 2009 adquirida en la CM, y en
fechas posteriores se declararia a partir de
esta persona el primer brote en un centro
escolar de la region, y se produciria la difu-
sion de la infeccion en otros escolares madri-
lefos y la extension a todo el territorio de la
Comunidad. Los objetivos de este estudio
son describir los brotes escolares de gripe
pandémica (HIN1) 2009 ocurridos en la pri-
mavera de 2009 en la CM, las medidas de
control implementadas, asi como el inicio de
la transmisién comunitaria de este virus en la
region.

SUJETOS Y METODOS

Estudio observacional descriptivo de los
brotes escolares de gripe pandémica (HIN1)
2009 ocurridos en la CM entre el 20 de mayo
y el 27 de junio de 2009, y de los casos tota-
les estudiados en ese periodo. Se utiliza la
definicion de agrupacion de casos de gripe
adoptada a nivel nacional*: aparicion de tres
0 mas personas que presentan una enferme-
dad respiratoria aguda con fiebre de >38 °C,
0 2 0 mas personas que han fallecido por una
enfermedad respiratoria aguda de causa des-
conocida, y que son detectadas con inicio de
sintomas en un periodo de 14 dias y en un
colectivo especifico (instituciones, centros
docentes u otros), y/o con vinculo epidemio-
logico.

En el primer brote detectado en la region,
se confirmaron la mayoria de los casos por
los laboratorios de referencia mediante RT-
PCR?®. Con posterioridad se consideraron
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sospechosos (confirmados por vinculo epi-
demioldgico) cuando habia mas de 5 resulta-
dos positivos entre pacientes pertenecientes
a un mismo colectivo. Todos los datos clini-
cos, epidemiologicos y microbiologicos se
grabaron en la aplicacion informatica espe-
cifica disefiada para la pandemia de la CM,
con el fin de disponer de manera oportuna y
on-line de la informacion clinica y epide-
miologica necesaria tanto para la gestion de
los casos como para el manejo y control de la
alerta pandémica; siempre ajustandose a las
variables necesarias para la vigilancia de la
nueva gripe segun el formulario de notifica-
cion de caso vigente a nivel nacional, y en
consonancia con lo establecido por la OMS
y el Centro Europeo de Control de Enferme-
dades (ECDC).

Se describen los brotes segun fecha de ini-
cio de sintomas, tipo de clasificacion de caso
(sospechoso, confirmado o descartado),
colectivo escolar afectado y municipio.
También se describen las caracteristicas
basicas del total de casos registrados en el
periodo de estudio, y se calcula la incidencia
acumulada por Zona Basica de Salud. Se
analiza la presencia de sintomatologia por
grupo de edad y segun el resultado de la
prueba RT-PCR, calculando las razones de
prevalencia (RP) y sus intervalos de confian-
za (IC) al 95%, mediante modelos lineales
generalizados con vinculos logaritmicos y
familia binomial®.

Las curvas epidémicas y mapas de inci-
dencia acumulada se han realizado mediante
los programas informaticos Proclarity® y
GIS (ArcView) a partir de los registros indi-
vidualizados de Atencion Primaria (AP).

Por lo que respecta a las medidas de con-
trol de los brotes, se aplicaron las recomen-
daciones consensuadas a nivel nacional por
el MSPS y todas las CCAA para centros edu-
cativos’, decidiéndose por las autoridades
sanitarias y educativas de la CM como medi-
da prioritaria no cerrar los centros escolares,
y reforzar las medidas higiénicas de preven-
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cion y control frente a la gripe tanto por la
comunidad educativa como por las familias,
convivientes y otros contactos de los casos
que se iban notificando.

RESULTADOS
Descripcion de los brotes

El primer caso de gripe pandémica
(HINT1) 2009 adquirida en la CM se detecto
el 20 de mayo en un niflo de 13 afios de edad;
se trataba de un contacto familiar de un caso
de gripe en una nifia de 15 afios procedente de
Nueva York que habia llegado a Madrid dos
dias antes, y habia iniciado sintomas el dia 19
tras su regreso. Esta persona no llego a incor-
porarse a su actividad escolar, pero si lo hizo
su familiar enfermo. El Centro Nacional de
Microbiologia (CNM) confirmé su diagnos-
tico de infeccion por gripe pandémica el dia
20. El primer caso secundario fue el caso
indice del primer brote escolar de la CM que
ocurri6 en un instituto de ensefianza secunda-
ria del municipio de Leganés (IES 1).

El siguiente caso del IES 1 se notifico el
25 de mayo, en un compaiiero de aula del
primer caso secundario de la CM, y en esa
misma semana se notificaron otros 99. En
total se investigaron 134 casos en este cen-
tro de ensefianza secundaria de Leganés, de
los cuales 103 fueron confirmados por
laboratorio, 13 sospechosos con vinculo
epidemioldgico y 18 descartados. La curva
epidémica por fecha de inicio de sintomas y
clasificacion del caso, se puede ver en la
figura 1. En la misma se observa como la
gran mayoria de los enfermos debutaron
con sintomas entre el 25 de mayo y el 2 de
junio.

Los primeros casos de gripe del segundo
brote escolar (CP INF-PRI 1) aparecieron el
30 de mayo de 2009 (semana 21) y los enfer-
mos eran hermanos de alumnado del IES 1.
Se investigaron en este colegio un total de 86
casos, de los cuales 27 se confirmaron por
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Figura 1

Casos de gripe pandémica (HIN1) 2009 por fecha de inicio de sintomas y tipo de clasificacién epidemiologica
en el Instituto indice (IES 1) (n=134)
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Figura 2

Casos de gripe pandémica (HIN1) 2009 por fecha de inicio de sintomas y tipo de clasificacion epidemiolégica
en el colegio afectado en segundo lugar (CP INF-PRI 1) (n=86)
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Figura 3

Casos de gripe pandémica (HIN1) 2009 por fecha de inicio de sintomas y tipo de clasificacion epidemioléogica
en el colegio afectado en el municipio de Madrid (CP INF-PRI-SEC 1) (n=212)
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laboratorio, 41 fueron sospechosos y se des-
cartaron 18 casos (figura 2).

En total en Leganés se produjeron en el
periodo de estudio 36 brotes escolares, que
representa la afectacion de mas de un tercio
de los centros educativos del municipio.

Durante la semana 22, se notificaron otras
agrupaciones de casos en centros escolares de
otros municipios de la CM. El mas importan-
te, por su alcance en el nimero de personas
afectadas, fue en un colegio de infantil, pri-
maria y secundaria del municipio de Madrid
de 1.500 alumnos (CP INF-PRI-SEC 1). En
este centro educativo se investigaron 212
casos: 52 confirmados, 150 sospechosos y 10
descartados (figura 3). Se puede comprobar
como hay varios dias donde debutaron con
sintomas mas de 25 casos. La investigacion
epidemiologica de este brote permitid identi-
ficar el vinculo epidemioldgico con el del IES
1 (el alumnado de los dos centros escolares
coincidieron en un evento deportivo). A par-
tir de ese momento la difusion del virus desde
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los escolares a las familias y a sus compatfie-
ros de colegio, actividades deportivas y de
ocio se propagd por el conjunto del territorio
de la CM. En total se investigaron 1.349
casos asociados a 77 centros escolares de la
CM con tres 0 mas casos notificados durante
la primavera de 2009 (36 en Leganés, 25 en
Madrid municipio, 5 en Getafe y 5 en Fuenla-
brada y 6 en otras 5 poblaciones). En 29 cen-
tros hubo mas de 10 casos notificados.

En la figura 4 se presentan los casos de
gripe pandémica HIN1 2009 confirmados y
sospechosos por fecha de inicio de sintomas
en los municipios donde se detectaron los
primeros brotes escolares. Principalmente
afectaron al Sur de la CM y al municipio de
Madrid.

Medidas de control
Inicialmente se aplico el protocolo de
investigacion a los contactos estrechos de

los casos investigados, consistente en profi-
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Figura 4

Casos de gripe pandémica (HIN1) 2009 confirmados y sospechosos por fecha de inicio de sintomas y municipio
afectado en la Comunidad de Madrid del 20 de mayo al 27 de junio
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laxis post-exposiciéon con inhibidores de la
neuraminidasa durante 10 dias en personas
con factores de riesgo, aislamiento domici-
liario durante 10 dias, medidas de higiene
general y respiratoria (con especial énfasis
en el lavado de manos y utilizacion de mas-
carilla quirtirgica) y notificacion urgente en
caso de desarrollar sintomas de gripe.

Tanto el caso importado como su familiar
fueron hospitalizados en el Hospital Carlos
IIT de la CM, seglin se venia procediendo
desde el 25 de abril para toda sospecha de
infeccion por nueva gripe. Con respecto al
manejo del resto de los casos de gripe que
fueron apareciendo en los dias siguientes en
los centros escolares, se actud segtin el Pro-
tocolo de Aislamiento Domiciliario del
MSPS. En la CM este protocolo entré en
vigor el 22 de mayo como consecuencia del
brote de gripe declarado en el IES 1, y la
necesidad de adaptar las medidas de control
a la situacion epidemioldgica que se estaba

614

produciendo. De esta forma se abandonaron
progresivamente las medidas de contencion
absoluta hasta que el 22 de junio, con la fina-
lizacion oficial del curso escolar para la CM,
se empezaron a implementar los protocolos
relativos a la fase 6 de pandemia.

Con el fin de transmitir la informacion
sobre la enfermedad y facilitar las medidas
de prevencion y control necesarias, se man-
tuvieron reuniones con el equipo directivo y
las familias del alumnado de los centros
afectados, resaltando la vigilancia activa de
aparicion de sintomas compatibles con gri-
pe y la comunicacion de manera urgente al
sistema sanitario a través del teléfono 112.
Se enfatizo la especial importancia de no
acudir al colegio con sintomas para dismi-
nuir el riesgo de transmisién comunitaria,
pero los centros permanecieron abiertos
continuando con su actividad académica
habitual. Tan solo se suspendi6é en algunos
al comienzo del periodo de brotes, de mane-
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Tabla 1

Indicadores clinico-epidemiologicos de los casos de gripe pandémica (HIN1) 2009 en la Comunidad de Madrid,
entre el 20 de mayo y el 27 de junio de 2009

Total Hombres Mujeres
Pacientes investigados 2.844 1.440 1.404
Confirmados 555 301 254
Sospechosos 1.895 951 944
Descartados 394 188 206
Total pruebas RT-PCR 949 489 460
Pacientes embarazadas 21
Pacientes embarazadas confirmadas por RT-PCR 6
Pacientes ingresados 100 52 48
Pacientes ingresados en UCI 10 6 4
Pacientes con neumonia 37 22 15
Pacientes fallecidos 2 1 1
Pacientes asociados a brotes escolares 1.349 712 637
Confirmados 409 225 184
Sospechosos 753 388 365
Descartados 187 99 88

ra muy limitada en el tiempo y por decision
de los equipos directivos de los centros,
siendo uno de ellos el que tuvo una mayor
tasa de ataque (25%).

Descripcion de los casos (20 de mayo
a 27 de junio de 2009)

Durante el periodo de aparicion de los
brotes escolares se investigaron a un total de
2.844 pacientes, 1.440 hombres y 1.404
mujeres (tabla 1). E1 47,4% de estos pacien-
tes pertenecian a colectivos escolares en los
que se habia detectado un brote. La media de
edad de los pacientes fue de 17,9 afios (DE
16,3), 16,4 hombres (DE 15,0) y 19,5 en
mujeres (DE 17,4) (p<0,001). El 87,5% de
los pacientes afectados era de origen espa-
fiol. Durante este periodo se analizaron 949
muestras por RT-PCR, resultando positivas
555 muestras (58,5%). El 3,5% de los
pacientes (52 hombres, y 48 mujeres), preci-
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saron ingreso hospitalario, y de ellos 10
ingresaron en la unidad de cuidados intensi-
vos. El 1,3% de los enfermos desarrollaron
neumonia (37). Se notificaron también 21
pacientes embarazadas, de las cuales se con-
firm¢é el diagnoéstico en seis. Una de ellas
preciso ingreso en unidad de cuidados inten-
sivos, desarrollando un cuadro de fallo mul-
tiorganico que le llevé al fallecimiento.

La fiebre, la tos y la cefalea fueron los sin-
tomas mas frecuentes (tabla 2). Los casos
mayores de 16 afios presentaron con mayor
probabilidad neumonia (RP: 3,54, 1C95%:
1,78-7,06), dificultad respiratoria, mialgias,
diarrea y malestar general. Al analizar los
casos en los que se realizo la prueba de RT-
PCR (tabla 3) aquellos en los que el resulta-
do fue positivo presentaron una mayor pro-
babilidad de haber referido fiebre (RP: 6,35,
1C95%: 2,37-17,00) y tos (RP: 3,06, IC95%:
1,99-4,70).
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Tabla 2

Sintomatologia (segiin grupo de edad) presente en los casos de gripe pandémica (HIN1) 2009 en la Comunidad
de Madrid, entre el 20 de mayo y el 27 de junio de 2009

lalbgie | umlse | . | oo
N % N % Inferior | Superior
Fiebre 1.622 84,5 646 69,8 0,24 0,15 0,38
Tos 997 52,0 330 35,7 0,74 0,52 1,05
Malestar general 620 323 271 293 1,58 1,09 2,27
Cefalea 777 40,5 245 26,5 0,66 0,48 0,90
Rinorrea 561 29,2 158 17,1 0,63 0,47 0,84
Dolor de garganta 551 28,7 218 23,6 1,01 0,76 1,35
Mialgias 310 16,2 206 22,3 2,31 1,70 3,15
Diarrea 89 4,6 85 9,2 1,68 1,21 2,33
Dificultad respiratoria 52 2,7 72 7,8 2,34 1,60 3,43
Neumonia 13 0,7 24 2,6 3,54 1,78 7,06

* Razon de prevalencias para cada uno de los sintomas, tomando como referencia el grupo de menor edad.

Tabla 3

Sintomatologia presente en los casos de gripe pandémica (HIN1) 2009 en la Comunidad de Madrid,
entre el 20 de mayo y el 27 de junio de 2009 en los que se ha realizado prueba de RT-PCR

% en los que | % en los 1C95%
Ndeouos| | e e | e | |
positivo negativo Inferior Superior
Fiebre 892 96,76 90,10 6,35 2,37 17,00
Tos 659 77,30 58,38 3,06 1,99 4,70
Malestar general 493 55,86 46,45 1,22 0,82 1,81
Cefalea 494 55,68 46,95 1,19 0,83 1,70
Rinorrea 391 45,23 35,53 1,42 1,01 2,00
Dolor de garganta 399 4324 40,36 0,93 0,66 1,30
Mialgias 329 38,56 29,19 1,40 0,99 1,98
Diarrea 80 8,47 8,38 0,90 0,55 1,46
Dificultad respiratoria 78 7,75 8,88 0,75 0,46 1,23
Neumonia 32 3,24 3,55 0,76 0,37 1,58

* Razon de prevalencias para cada uno de los sintomas, tomando como referencia el grupo con resultado negativo.

hasta el 27 de junio. Las tasas mas elevadas
se concentraron en las zonas en las que se
localizaban los centros afectados por los

En la figura 5 se observan las tasas de inci-
dencia acumuladas por Zona Basica de
Salud, desde el inicio de la alerta pandémica
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Figura §

Incidencia acumulada de gripe pandémica (HIN1) 2009 por Zona Basica de Salud en la Comunidad de Madrid
del 25 de abril al 27 de junio
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brotes de gripe pandémica. Una vez conclui-
do el curso escolar, las agrupaciones de
casos se presentaron en campamentos y
escuelas de verano, pero el numero de brotes
disminuy¢ significativamente. En ese
momento las medidas de mitigacion frente a
la pandemia de gripe estaban ya implemen-
tadas. La actividad de la gripe pandémica se
mantuvo en niveles bajos durante el verano,
para experimentar un ascenso con el
comienzo del curso escolar 2009-2010 en el
mes de septiembre.
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DISCUSION

La transmision comunitaria del virus de la
gripe pandémica (HIN1) 2009 en la CM
represent6 el comienzo de la difusion soste-
nida del virus en Espafia®. Al igual que ocu-
rriese en otros brotes de esta enfermedad que
se estaban produciendo en Estados Unidos’
y Reino Unido!?, la enfermedad se transmi-
ti6 con rapidez y facilidad entre la poblacion
escolarizada pero en general no causé enfer-
medad grave.
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El hecho de que los grupos de edad mas
afectados hayan sido los nifios y los jovenes,
junto con la alta tasa de gripe subclinica
segun los datos seroldgicos disponibles en el
momento!!, y la existencia de inmunidad
cruzada en las personas mayores de 65 afios
evidenciada también en poblacion espafio-
la'2, han contribuido a que la incidencia de
gripe observada en los meses de mayo y
junio en la CM disminuyera después del cie-
rre de las escuelas y no fuera tan amplia
como lo esperado.

Las tasas de ataque en los centros escola-
res han sido muy diferentes y esto puede
deberse a varios factores: desde diferencias
en el seguimiento de la recomendacion de no
acudir al colegio con sintomas y en el cum-
plimiento de las medidas higiénicas, la edad,
el tipo de centro, asi como también a posi-
bles diferencias en la notificacion de los
casos.

Cuando se notificaron los brotes nos
encontrabamos en fase 5 y las recomenda-
ciones de prevencion y control dictamina-
das por la OMS consistian en conseguir la
contencion de esa transmision mediante la
deteccion temprana de toda sospecha de
caso, el aislamiento y tratamiento precoz de
los casos, y la instauracion de quimioprofi-
laxis en los contactos de riesgo'?. Sin
embargo, la rapida difusiéon en cuestion de
semanas de la gripe pandémica entre la
poblacion madrilefia a partir de los brotes
que se produjeron en varios centros escola-
res, hacia muy dificil poder mantener estas
«recomendaciones de contencién», cuando
los datos epidemioldgicos mostraban clara-
mente que era necesario pasar a fase de miti-
gacion. Este hecho motivo que se aplicaran
las medidas consensuadas por el CCAES y
las CCAA, contempladas en el protocolo
del 21 de mayo'# en relacion al manejo de
casos y contactos. Este abandono de medi-
das tales como la cuarentena y la quimio-
profilaxis generalizada de los contactos,
impide valorar como se habria comportado
la transmisién comunitaria si dichas medi-

618

das hubiesen permanecido vigentes. Si bien
es cierto que existen estudios que demues-
tran la pobre adherencia de la poblacion
escolar a este tipo de recomendaciones y la
importancia de aparicion de efectos adver-
so0s!>16, Todo ello constituy6 un reto impor-
tante para la salud publica madrilefia, por-
que era muy dificil poder mantener la vigi-
lancia individualizada de los casos y la
investigacion adecuada y oportuna de todos
los brotes, cuando el nimero de declaracio-
nes diarias era muy elevado. Asi mismo,
representd un desafio para el sistema sanita-
rio, ya que aun se mantenia la actividad asis-
tencial normal sin aplicar las prioridades de
atencion que estaban previstas en el Plan de
Pandemia de la CM para la fase 6. En los
primeros dias de aparicion de estos brotes,
los profesionales sanitarios debian realizar
la atencion domiciliaria de todos los casos
sospechosos de gripe pandémica, recoger
un namero elevado de muestras clinicas e
instaurar el tratamiento de los casos y la qui-
mioprofilaxis de los contactos segin unas
recomendaciones que iban modificandose
por el avance de la pandemia y del conoci-
miento cientifico que se estaba generando.
Eran los momentos iniciales de la alerta
pandémica, y atn las autoridades sanitarias
no disponian de toda la evidencia que garan-
tizase a profesionales y a poblacidon que se
trataba de una gripe leve en la mayoria de
los casos!”. Fue necesario abordar la evalua-
cion del riesgo y el manejo de incertidumbre
y la posible alarma social de manera coordi-
nada entre la Consejerias de Educacion y
Sanidad de la CM, contando con el asesora-
miento del MSPS. Asi mismo, hubo que ele-
var el numero de recursos de salud publica
que trabajaban en el CCP, con el fin de con-
seguir prestar atencion continuada a todas
las demandas de informacion e intervencion
adecuadamente durante las 24 horas del dia.
Igualmente es de destacar cierto nivel de
éxito en la politica de comunicacion adopta-
da de manera consensuada por todas las
CCAA y el MSPS, ya que se hizo frente
también a la presencia constante y con cier-
to caracter sensacionalista que esta enfer-
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medad estaba teniendo en los medios de
comunicacion durante la aparicion de estos
brotes.

Cabe también resaltar que, ante la necesi-
dad de confirmar los casos iniciales, fue
necesario implementar la gestion y recogida
de muestras desde los diferentes centros
sanitarios publicos y privados de la region,
creando la Red de Laboratorios de Gripe de
la CM. La recogida de muestras al inicio de
la fase 5 se realizaba en el Hospital Carlos I11
y se trasladaban al CNM para su procesa-
miento, y al final del periodo de estudio par-
ticipaban 5 laboratorios en el diagndstico.
De esta manera se pudo dar respuesta las 24
horas del dia con disponibilidad de los resul-
tados en 24-48 horas, representando un
avance importante en la vigilancia virologi-
ca de la enfermedad en la CM.

La decision de no proceder al cierre de los
centros educativos se ve claramente justifi-
cada porque segun se ha podido evidenciar a
través de la relacion entre el brote del IES 1
de Leganés y del CP INF-PRI-SEC 1 del
municipio de Madrid, es muy dificil limitar
al maximo el numero de posibles exposicio-
nes entre la poblacion escolar fuera de los
centros escolares'8. En este caso las activi-
dades deportivas y de ocio, entre ellas un
campeonato de futbol que se habia celebra-
do en esas fechas, asi como la propia dina-
mica de poblaciones en una comunidad
urbana como la CM, donde el traslado diario
de poblacion entre el area metropolitana y
los municipios de la periferia es constante,
facilitaron la difusion del virus en pocos dias
desde el Sur de la CM al resto del territorio
madrilefio. Si bien es cierto que la difusion
del virus desde los escolares a sus familias y
posteriormente a la comunidad no fue tan
alta como en el Reino Unido'. Se ha descri-
to que solo cuando se produce el cierre de
los centros de manera temprana (cuando atn
el porcentaje de poblacion afectada es
menor al 1%), se combina con otras medidas
no farmacologicas, y se asegura que no hay
ningln contacto fuera de los propios centros
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educativos, se puede retrasar la aparicion de
la onda pandémica asi como reducir el
namero de personas afectadas®. Es igual-
mente importante tener en cuenta la sensibi-
lidad que puede tener la poblacion en el
cumplimiento de estas medidas segin el
momento de la pandemia?!.Por otro lado,
OMS insisti6 en el papel social que desem-
pefian los centros educativos; se debia
manejar con prudencia cualquier tipo de
medida en este sentido, ya que estd igual-
mente documentado que esta medida no far-
macologica se puede traducir en un 16% de
absentismo laboral afiadido entre los cuida-
dores de estos menores afectados por la gri-
pe?? (entre los que se incluirian profesiona-
les sanitarios). Es importante sefialar que en
nuestra region los brotes escolares desapare-
cieron cuando finaliz6 el curso escolar, y
comenzaron a producirse en los campamen-
tos de verano tanto de la propia CM como
del resto de CCAA, donde convivian nifios
de distintas provincias facilitando el conta-
gio desde la CM al resto de Espafia.

La experiencia en el manejo y control de
estos brotes, facilitaron las medidas que se
implementarian tras el verano para el mane-
jo de la enfermedad en los centros educati-
vos durante el curso académico 2009-2010.
Desde la Subdireccion de Promocion de la
Salud y Prevencion se informo directamente
a todos los responsables de los centros sobre
la necesidad de comunicar a la Red de Vigi-
lancia Epidemiologica de 1a CM las posibles
agregaciones de casos que detectaran, y se
aposto por una importante estrategia de edu-
cacion sanitaria poblacional para reforzar las
medidas de higiene y de prevencion de esta
enfermedad por la comunidad educativa.
Conforme nos adentramos en la onda pandé-
mica, y documentadas claramente las carac-
teristicas de esta nueva gripe y la levedad del
cuadro clinico en la gran mayoria de los
casos, no se considerd necesario mantener
esta comunicacion sistematica, por lo que a
partir de la semana 46 de 2009 no se regis-
traron nuevas notificaciones de agregacio-
nes de casos.
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RESUMEN

Fundamento: En la Comunidad Valenciana se ha llevado a cabo
la vigilancia de la Gripe pandémica. Algunos estudios sobre efecti-
vidad de la vacuna estacional para Gripe AnHIN1 han presentado
resultados no consistentes. El objetivo del trabajo es describir los
resultados de la vigilancia epidemiologica y la efectividad de la
vacuna estacional para Gripe pandémica en las semanas 28 a 51 de
2009.

Meétodos: Se estudiaron los casos en atencion primaria, hospitali-
zados confirmados, aislamientos virales y reaccion de la cadena de la
polimerasa (PCR) y coberturas vacunales. Se calculé la efectividad
vacunal por el método de screening de Farrington, en tres grupos de
edad y dos periodos: vacunados de las temporadas 2008-9 y 2009-10.

Resultados: En el primer periodo (semanas 28 a 40) los casos se
concentraron en el grupo de 15 a 64 afios (7.207 casos), seguido de
los menores de 15 afios (1.596 casos). En el segundo periodo (sema-
nas 45 a 47) afecté mas a menores de 15 afos (28.218 casos). En
ambos periodos las tasas de incidencia en mayores de 65 afios fue de
56,3y 125,1 respectivamente. En el periodo estudiado (semanas 28 a
51) se confirmaron 5.481 casos de los que 1.746 (31,8%) fueron hos-
pitalizados. La curva de personas hospitalizadas presentaba un perfil
similar al de atencion primaria, y también el seguimiento microbio-
logico del virus. La efectividad vacunal en el segundo periodo fue
del 25% en adultos entre 15 y 64 afos y del 51% en mayores de 64
anos.

Conclusiones: Se observo una proteccion edad dependiente con
efectividad vacunal positiva en los mayores de 64 aflos, aunque pue-
de estar confundida por exposicion natural al virus, vacunas previas
y o respuesta inmunitaria.

Palabras clave: Brote. Pandemia. Subtipo HIN1 del Virus de la
Influenza A. Gripe humana. Espafa. Vacunas contra la Influenza.
Efectividad.
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ABSTRACT

Pandemic Influenza Surveillance
in the Valencian Community
and Seasonal Influenza Vaccines

Background: Surveillance of Pandemic influenza was carried
out in the Valencian Community. Some effectiveness studies of the
seasonal vaccine for AnHIN1 virus have presented no consistent
results. The objective of the work consists on describing the results
of the epidemic surveillance and effectiveness of the seasonal vacci-
ne for pandemic influenza in the weeks 28 to 51, 2009.

Methods: We studied the cases in primary care, hospitalized
confirmed, Polimerase Chain Reaction (PCR) and viral isolates and
vaccine coverage. Vaccine effectiveness was calculated by the
Farrington method of screening method, in three age groups, and two
periods: vaccinated 2008-9 and 2009-10 seasons.

Results: In the first period (weeks 28-40) the incidence rates
were highest in the group of 15-64 years (7207 cases), followed by
those under 15 years (1596 cases). In the second period (weeks 45-
47) children under 15 years (28218 cases) were the most affected. In
both periods incidence in patients older than 65 years was low (rates
of 56,3 and 125,1 respectively). In the studied period (weeks 28 at
51) 5481 cases were confirmed, of those that 1746 (31,8%) were
hospitalized. The curve of hospitalization rate showed a profile simi-
lar to those in primary care and also in microbiological surveillance
of the virus. The vaccine effectiveness in the second period was 25%
in adults between 15 and 64 years and 51% in those older than 64
years.

Conclusions: There is an age-dependent protection with positi-
ve vaccine efficacy in the elderly, although it may be confounded by
natural exposure to the virus, previous immunizations or immune
response.

Key words: Disease Outbreaks. Influenza A virus, HIN1 subty-
pe. Grippe. Influenza, human. Spain. Influenza virus vaccines.
Effectiveness. Pandemic
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INTRODUCCION

El 11 de Julio de 2009 la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) declard la fase 6
de pandemia por la nueva gripe (HIN1)
2009'2. El nuevo virus emergio de una reor-
ganizacion genética de diversos linajes de
virus de la gripe porcina®. El primer caso en
la Comunidad Valenciana ocurri6 en la
semana 17 del afio 2009 (26 de abril a 1 de
mayo) y desde entonces se llevo a cabo la
vigilancia a través del Sistema de Analisis de
la Vigilancia Epidemiologica (AVE), en
tiempo real, con la declaracion individual de
todos los casos con sospecha clinica de Gri-
pe, atendidos en la red publica de la Comu-
nidad Valenciana. Este sistema, ademas, per-
mite el cruce con el Sistema de Informacion
Vacunal (SIV) para conocer la situacion
vacunal del individuo frente a la gripe esta-
cional. Recientemente se han publicado
diferentes estudios sobre la forma de presen-
tacion y dinamica de la pandemia*>. El virus
pandémico circulante en el hemisferio norte
era antigénica y genéticamente similar al
A/California/7/2009%7-8. Algunos estudios
sobre la efectividad de la vacuna de Gripe
estacional para la prevencion de la Gripe
(HINT) 2009, de manera complementaria a
los estudios serologicos, han presentado
resultados no consistentes®!%-13,

El objetivo de este trabajo es presentar los
resultados del sistema de vigilancia de la
Gripe entre la semana 28 y la 51 del afio
2009 a partir del sistema informatico AVE y
estimar la efectividad que la vacuna de la
Gripe estacional ha tenido para la preven-
cion de la Gripe pandémica en la Comunidad
Valenciana.

SUJETOS Y METODOS

Se han utilizado las siguientes fuentes de
datos:

— Atencion Primaria: casos diagnostica-
dos y declarados por el médico de
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familia o pediatra y registrados en la
historia clinica electronica como sin-
drome gripal (Influenza Like Illness:
ILI), sin identificacion viral.

— Hospital: casos confirmados a Gripe
(HINT1) 2009 entre los que se distin-
guen los hospitalizados no graves, gra-
ves, graves en Unidad de Cuidados
Intensivos (UCI), y los fallecidos. Se
consideran casos graves las gripes
confirmadas a virus pandémico, ingre-
sadas en UCI o en planta, y que pre-
sentan neumonia y/o fallo multiorgani-
co y/o shock séptico.

— La Red Microbiologica Valenciana
(RedMIVA) complementa el sistema
AVE aportando la informacion de los
aislamientos virales y PCR frente a
Gripe (HIN1) 2009 para cada uno de
los casos hospitalizados.

— EI SIV es una fuente de informacion
integrada que permite conocer el esta-
do vacunal de cada uno de los casos
notificados y las coberturas vacunales
de la poblacion general desagregada
por grupos de edad.

Se han estudiado las variables de edad,
grado de confirmacion, hospitalizacion, gra-
vedad y estado vacunal con gripe estacional.
Se ha dispuesto también de la cobertura
vacunal poblacional por grupos de edad y
del grado de confirmaciéon de laboratorio
para el calculo del Valor Predictivo Positivo
(VPP).

Los periodos estudiados fueron:

— Semanas 28 a40 (de 12 de julioa 10 de
octubre), para el analisis de la vacuna
de la temporada 2008-2009 a partir de
la cual se inicia la campafia de vacuna-
cion de la siguiente temporada.

— Semanas 45, 46 y 47 (de 8 a 28 de
noviembre), para el analisis de la vacu-
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na de la temporada 2009-2010, cuando
la mayoria de los vacunados habian
recibido la vacuna al menos dos sema-
nas antes.

La vacuna estacional de la temporada
2008-09 contenia las siguientes cepas: Cepa
analoga a A/Brisbane/59/2007 (HIN1);
Cepa analoga a A/Brisbane/10/2007 (H3N2)
y Cepa analoga a B/Florida/4/2006. En la
siguiente temporada Unicamente se sustitu-
y6 la cepa B/Florida/4/2006 por la B/Brisba-
ne/60/2008 (linaje Victoria).

A partir de estos datos se ha calculado la
efectividad de las vacunas de gripe estacio-
nal de las temporadas 2008-2009 y 2009-
2010 de forma independiente, utilizando la
definicion de caso en Atencion Primaria,
mediante un disefio ecoldgico caso-cohorte.

Para el calculo de la efectividad vacunal
se ha utilizado el método de screening de

Farrington a partir de los datos de vacuna-
cién de los casos y de la proporciéon de
poblacién vacunada global y por grupos de
edad en tres estratos, como método explora-
torio, y se ha calculado después por el méto-
do directo de Orenstein!”!8,

RESULTADOS

La incidencia de gripe en atencion prima-
ria desde la semana 28 hasta la semana 43
pasé de una tasa de 2,7 casos por 10° habi-
tantes a 70,2. En la semana 43 comenzoé la
onda epidémica, caracterizada por un ascen-
so y una bajada bruscas, llegando a 506
casos por 10° habitantes en la semana 46,
con tasas superiores en el grupo de 5 a 14
afios (2090 casos por 10° nifios) e inferiores
en los mayores de 64 afios (figuras 1 y 2).

En el primer periodo (semanas 28 a 43)
los casos declarados se concentraron en el

Figura 1

Tasas semanales de Gripe pandémica por grupos de edad en Atencién Primaria
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Figura 2

Tasas semanales de Gripe pandémica y casos hospitalizados
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Figura 3

Prevalencia de enfermedades de base en los casos graves de gripe pandémica
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grupo de edad de 15 a 64 afios (10.837
casos), seguido de los menores de 15 afos
(3952 casos), con muy baja incidencia en el
grupo de mayores de 65 afios (668 casos).
En el segundo periodo (semanas 44 a 51) se
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observd un incremento proximo a diez
veces en la declaracion de casos en menores
de 15 afios (37.132 casos), siendo este incre-
mento menos notorio en el resto de grupos
de edad.
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Tabla 1

Indicadores de evolucion de la Gripe pandémica en la Comunitat Valenciana en las semanas 28 a 51
(12 de julio al 26 de diciembre) de 2009

INDICADORES RESULTADO
Total casos notificados de sindrome gripal por Atencion Primaria 104.141
Casos confirmados por laboratorio 5.481
Casos hospitalizados confirmados 1.746
Casos en UCI 155
Casos fallecidos 35
Tasa de hospitalizaciones por 100 enfermos 1,67%
Tasa de UCI por 100 hospitalizados 8,9%
Tasa de letalidad por 100 enfermos 0,034%
Tasa de ataque clinica por 100 habitantes 2,13%

La curva de los casos hospitalizados por
gripe pandémica tuvo un perfil similar a la
de los casos de gripe declarados en Atencion
Primaria, aunque con un retardo de una
semana (figura 2); la mayor parte de los
casos graves se dieron en los grupos de edad
de 25 a 64 afios, que supusieron el 55,2%
(288/522) del total de los casos graves. No
existieron factores de riesgo conocido en el
23,2% (36/155) de los sujetos ingresados en
UCI, y tampoco en el 37,6% (138/367) de
los ingresados en salas generales. Las enfer-
medades de base mas frecuentes en los 155
casos graves que ingresaron en UCI fueron
la obesidad (13,9%), la enfermedad pulmo-
nar (12,6%) y la cardiopatia (12,6%), y entre
los 367 ingresados en sala general destaca la
diabetes (11,6%) y la enfermedad pulmonar
(11,3%) (figura 3).

Como indicadores de evolucion de la gri-
pe pandémica hay que destacar que durante
el periodo de seguimiento la tasa de ataque
clinica fue del 2,1% habitantes, la tasa de
hospitalizacion del 1,7% de los enfermos, la

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

tasa de UCI del 9,5% de los hospitalizados y
la letalidad del 34 por 103 enfermos (tabla 1).

Vigilancia de la gripe pandémica a través
de la RedMIVA.- El seguimiento microbio-
logico del virus (HIN1) 2009 mostrd una
incidencia estabilizada desde la semana 28
hasta la semana 42 (tasas que oscilaron entre
0,7 y 1,9 casos por 10°), a partir de la cual
aparece una curva similar a la de los casos
declarados por Atencion Primaria. El resto
de virus gripales tuvieron una minima repre-
sentacion en la mencionada curva; no obs-
tante, las tres ultimas semanas (49 a 51) se
detect6 el Virus Respiratorio Sincitial
(VRS), que se incrementd de forma progre-
siva hasta superar en la semana 51 al virus
pandémico (78 aislamientos de VRS frente a
49 Virus pandémico) (figura 4).

Para comparar el valor del diagnostico cli-
nico se calcul6 el VPP en ambos periodos. El
VPP fue muy bajo en el primero, siendo en el
grupo de mayores de 65 afios solamente de
un 6%. En el segundo periodo aumento con-
siderablemente y alcanzo6 el 71% en los
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Figura 4

Virus de la gripe pandémica y otros virus respiratorios identificados por la Redmiva en las semanas 28 a 51
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menores de 15 aflos y en los mayores de 65
afios se alcanzo el 29%. En este periodo los
criterios de recogida de muestras habian
variado y practicamente todas las muestras
provenian de los casos hospitalizados.

Coberturas de la vacuna estacional en la
temporada 2009-2010 por grupos de edad.-
En las cuatro primeras semanas de la campa-
fla de vacunacion antigripal estacional
(semanas 40 a 43) se pusieron el 89% de la
totalidad de las vacunas de la temporada
2009-2010, de modo que al final de la sema-
na 43, que finalizo el 31 de octubre, se habi-
an alcanzado coberturas acumuladas proxi-
mas a la cobertura final, que en los menores
de 15 afios fue del 4,7% (38.258 dosis), en el
grupo de 15 a 64 afos del 7,8% (278.454
dosis), y en los mayores de 64 afos del
56,1% (482.152 dosis).

Efectividad de la vacuna estacional. Entre
la semana 28 y la 40 se declararon al sistema
AVE 9250 casos (tasa de 189,3) de gripe cli-

628

nica, de los cuales 1311 (14,2%) estaban
vacunados con la vacuna estacional de 2008-
2009. La incidencia mas elevada se dio en
los menores de 15 afios (tasa de 225,5 casos
por 103 habitantes). Cuando se estudian las
tasas segun el antecedente de vacunacion, se
observa que en los no vacunados (tasa de
191,2) ésta es ligeramente mas elevada que
en los vacunados (tasa de 179,1); sin embar-
go, al estructurarse por grupos de edad se
produce un cambio en las tasas pasando a ser
mas elevadas en los tres grupos de edad para
los vacunados (tabla 2).

En las semanas 45, 46 y 47, una vez fina-
lizada la campafia de vacunacion de la gripe
estacional de la temporada 2009-2010, hay
un incremento de la incidencia de la enfer-
medad con una declaracion de 59 644 casos
(tasa de 1166,7) especialmente en nifios
menores de 15 afios (tasa de 3610,5). En
este periodo de tres semanas el riesgo de
enfermar en los nifios vacunados es superior
al de los no vacunados (RR: 1,19; 1C95%
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Tabla 2

Casos de Gripe pandémica declarados por Atencién Primaria en las semanas 28 a 40

(12 de julio al 10 de octubre) del afio 2009,
Riesgo relativo y Efectividad de la vacuna antigripal estacional 2008-2009

VACUNADOS NO VACUNADOS L.
RR* Efectividad
Edad Lo Tasa . Tasa Vacunado/No Método
Poblacion | Casos por 105 Poblacion | Casos por 105 Vacunado Directo
2,25 -1,2
<15 21.510 105 488 686.067 | 1.491 217 (1,82,7) (-1,7;-0,84)
15-64 | 252 22 130.942 | 6.2 2 L8l o8
5-6 52.593 9 365 3.130.9: 6.285 00 (1,7:1,9) (-0,9:-0,7)
1,27 -0,27
>=65 457.931 284 62 335.986 163 48 (1,05;1,55) (-0,5; -0,05)
*RR= Riesgo relativo
Tabla 3
Casos de Gripe pandémica declarados por Atencién Primaria en las semanas 45 a 47
(8 al 28 de noviembre) del afio 2009,
Riesgo relativo y efectividad de la vacuna antigripal estacional 2009-2010
VACUNAD NO VACUNAD
cu 08 O VAacuy 08 RR* Efectividad
Edad . Tasa . Tasa Vacunado/No Método
Poblacion | Casos por 10° Poblacion | Casos por 10° Vacunado Directo
1,19 -0,19
<15 28.739 1.230 4.279 752.801 | 26.988 3.583 (1,12;1,26) (-0,26:-0,12)
0,75 0,25
15-64 | 249.731 1.653 661 | 3.240.868 | 28.780 888 (0,7;0,78) (0,21;0,29)
>= 4 4 2 1 164 0.48 0,51
=65 56.56 36 79 383.636 63 6 (0,42;0,54) (0,45:0,57)
*RR= Riesgo relativo
1,12-1,26); sin embargo el riesgo disminuye DISCUSION

de forma progresiva en el adulto joven
vacunado (RR: 0,75; IC 95% 0,7-0,78) y en
los mayores de 64 afios (RR: 0,48; IC 95%
0,42-0,54), equivalentes a una efectividad
de la vacuna del 25% (IC95% 20-30%) en
los sujetos entre 15 y 64 anos y del 51%
(IC95% 45-57%) en los mayores de 64 afos
(tabla 3).
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En general nuestros resultados son consis-
tentes con otros sistemas de vigilancia epi-
demioldgica espafioles en cuanto a la inci-
dencia, distribucién y dinamica de la Gripe
pandémica, siendo el grupo de edad mas
afectado el de menores de 15 afios, similar al
reportado en algunas areas del hemisferio
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sur* y caracterizdndose el comportamiento
del virus por su rapida difusion y baja letali-
dad’.

La definicion de caso de Gripe utilizada se
ha considerado valida por su alta sensibili-
dad, atn sin ser confirmada por el laborato-
rio, existiendo un paralelismo entre la curva
de casos de Gripe clinica en Atencion prima-
ria y la de los hospitalizados y confirmados.
En contra de esta estimacion estaria el bajo
VPP del diagnostico clinico especialmente
en los mayores de 65 afios, en ambos perio-
dos estudiados, pero de una magnitud dife-
rente en cada uno de ellos. E1 VPP presenta
la limitacion de depender de la incidencia de
la enfermedad a diagnosticar; asi durante el
primer periodo la incidencia fue muy baja en
los mayores de 65 afios y un diagnostico cli-
nico no permitiria la confirmaciéon y podria
dar lugar a un sesgo de mala clasificacion de
la enfermedad. En cambio, en el segundo
periodo cuando la incidencia fue mayor un
diagnostico clinico tenderia a confirmar la
presencia de la enfermedad lo que reduciria
el sesgo de mala clasificacion, que ademas
se estaria aplicando tanto a vacunados como
a no vacunados, por lo que el sesgo cometi-
do seria no diferencial y no afectaria al resul-
tado final del calculo de la efectividad. Por
otra parte, el 95% de los virus respiratorios
identificados en la Comunidad Valenciana
hasta la semana 51 ha correspondido al virus
gripal (HIN1) 2009, lo que descartaria la
etiologia por otros virus gripales.

Con respecto al sesgo de declaracion es
poco probable ya que en nuestro caso anali-
zamos los casos declarados en toda la pobla-
cion de la Comunidad Valenciana, y afecta-
ria tanto a vacunados como a no vacunados,
pero de diferente manera segun la edad. Por
otra parte, el sesgo de prescripcion iria en
contra del resultado obtenido, ya que los
sujetos mas enfermos o mas consumidores
de los servicios sanitarios, que serian los de
mayor probabilidad de acudir al médico en
caso de gripe, serian ademas los grupos mas
vacunados.
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El disefio parcialmente ecolégico caso-
cohorte ha sido utilizado en otros estudios de
efectividad vacunal'®. Este tipo de disefio
podria ser valido cuando la enfermedad es
poco frecuente y la cohorte fija, condiciones
que confluyen en el presente estudio, aunque
podria afectarse por el sesgo ecoldgico al no
presentar los resultados estratificados por
posibles factores de confusiéon o modifica-
dores de efecto no tenidos en cuenta con los
datos disponibles, como el estado inmunita-
rio previo, la presencia de enfermedad de
base, tratamientos con antivirales y otros far-
macos, etc.

En cuanto a la vacuna de la Gripe estacio-
nal, estd recomendada en nuestra Comuni-
dad auténoma a diferentes grupos de riesgo,
en funcion de la presencia de enfermedades
de base previas, pero también a determina-
dos grupos de poblacion sin enfermedades
de base conocidas como cuidadores, sanita-
rios, personal de servicios esenciales y
mayores de 60 afios. Los resultados obteni-
dos podrian presentar cierto grado de confu-
sion debido a que las coberturas vacunales
muestran gran variacion entre los grupos de
edad y es posible que los factores de riesgo
para la indicacion de la vacuna se distribu-
yan de diferente manera; asi en el grupo de
los menores de 15 se habria limitado la vacu-
nacion a personas con antecedentes de ries-

go.

Por otra parte, cabe la posibilidad del dife-
rente efecto de las cepas de las vacunas esta-
cionales de ambos periodos y del nimero de
dosis administradas; los mayores tendrian
dos dosis de la cepa A (HIN1) estacional, en
cambio la mayoria de los menores de 15
afos solo tendrian una dosis; por tanto el
nimero de dosis de vacuna estacional seria
otra variable a ajustar y podria resultar en un
posible efecto dosis-respuesta, contribuyen-
do a la mayor efectividad en el grupo de
mayores'®. A pesar de ser dos vacunas igua-
les, en los diferentes periodos, en lo que res-
pecta a la cepa A (HIN1), son antigénica-
mente distintas de la vacuna de la gripe pan-
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démica 2009. En los estudios de efectividad
de la vacuna gripal, cuando la cepa circulan-
te no se corresponde antigénicamente con la
incluida en la vacuna, la efectividad cae, si
bien siempre mantiene cierta proteccion.’
Por tanto, no es de extranar que en los estu-
dios del CDC?® analizando la neutralizacion
del virus A/California/7/2009 (cepa pandé-
mica) con pares de sueros de ensayos clini-
cos con diversas vacunas antigripales esta-
cionales (parenteral, intranasal y cepas de
diversos afios), no mostraran proteccion sig-
nificativa. No obstante y dada la relatividad
de los analisis serologicos como correlato de
proteccion, se hace necesario estudios clini-
co-epidemioldgicos. En este respecto se han
realizado tres estudios con resultados discre-
pantes, asi Garcia y Garcia® en un andlisis de
casos y de controles encuentran una protec-
cion de la vacuna estacional utilizada en el
hemisferio sur en 2009 del 73% (1C95%: 34-
89%) para evitar hospitalizaciones con gripe
confirmada, mientras que en el estudio de
casos-cohortes realizado por los CDC de los
Estados Unidos'® no encuentran el mismo
resultado, como tampoco lo hace un analisis
de la red centinela de Australia analizando
casos de gripe confirmada y atendida en
atencion primaria con la vacuna 2008-
2009'!. La poblacion estudiada por Garcia 'y
Garcia’ presenta caracteristicas que podrian
apuntar hacia un sesgo de seleccion impor-
tante!?, ya que los controles de este estudio
se seleccionaron en un hospital para enfer-
mos respiratorios donde habria una mayor
proporcion de vacunados por su patologia de
base comparado con la poblacion general.
Asimismo el estudio de los CDC? puede
tener limitaciones como el escaso ajuste por
variables de confusion, y sesgos de recuerdo
en lo relativo a la situacidon vacunal. En el
estudio Australiano de Kelly y Grant'', no
encuentran casos de gripe confirmada en el
grupo de edad de mayores de 64 afios, donde
en nuestro estudio la vacuna es mas efectiva.

En cuanto a los antecedentes de exposi-

cion a virus de la Gripe el sistema inmunita-
rio de los mayores ha tenido a lo largo de su
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vida mayor probabilidad de contacto con
otras cepas de virus gripal que pueden haber
provocado la produccion de anticuerpos pro-
tectores de reaccion cruzada de manera natu-
ral.? En un estudio reciente llevado a cabo en
Finlandia, con sueros recogidos en 2004 y
2005 describe la presencia de anticuerpos de
proteccion cruzada preexistentes para el
virus pandémico y probablemente origina-
dos por el influenza virus espafiol y sus
inmediatos descendientes'”'3,

Otra limitacion resulta de la comparacion
de los resultados obtenidos en el calculo de
la efectividad vacunal en ambos periodos,
que podria explicarse por la diferencia del
numero de casos debido a la dindmica de la
enfermedad y la diferente actuacion para su
control. Se podria producir un sesgo de mala
clasificacion de la exposicion en el segundo
periodo por no tener en cuenta los casos
asintomaticos cuya inmunidad natural se
adquiere por contacto con enfermo, cuando
el nimero de casos en la poblacion es alto, y
ocurren formas asintomaticas o paucisinto-
maticas no diagnosticadas con un papel
transmisor importante. Ademas, las medidas
de control adoptadas fueron diferentes en
cada uno de los periodos, desde medidas de
contencion en el primero, con lo que la pro-
babilidad de exposicion al virus es menor,
frente a estrategias de mitigacion en el
segundo con una probabilidad de infectarse
mayor, aumentando también la inmunidad
natural de grupo, independiente del efecto de
la vacuna estacional. Pero este sesgo de
haberse producido seria no diferencial y
afectaria tanto a vacunados como a no vacu-
nados y a todos los grupos de edad.

La mayor efectividad observada en el gru-
po de mayores, por tanto, puede estar con-
fundida por diferentes factores, relacionados
con los antecedentes de exposicion natural o
debida a la vacuna y respuesta inmunitaria
que podrian presentar un efecto de colineali-
dad. Algunos estudios sugieren que la res-
puesta a las vacunas gripales dependeria de
los diferentes antigenos y la respuesta inmu-
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nitaria celular y seroldgica, que ademas pre-
sentaria un diferente resultado si se estratifi-
ca en intervalos etarios mas precisos, espe-
cialmente en los mas mayores'’.

Nuestros resultados apuntan hacia una
proteccion edad dependiente para la gripe
pandémica, y probablemente relacionada
con un efecto dosis-respuesta. Por tanto y
con el fin de confirmar la hipotesis generada
en nuestro estudio, seria conveniente el
abordaje mediante un estudio analitico ajus-
tado de los casos.
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RESUMEN

Fundamento. El objetivo de este estudio ha sido realizar un ana-
lisis de la evolucion de la pandemia por el virus de la gripe (HIN1)
2009 en la Comunidad Auténoma de La Rioja tanto en atencion pri-
maria como en hospitalaria.

Meétodos. El periodo de estudio incluyd desde la semana 28-
2009 hasta la 3-2010. La informacion de los casos de gripe se obtu-
vo de las bases informatizadas de atencion primaria (OMI), de los
listados remitidos por los servicios hospitalarios de medicina pre-
ventiva, del laboratorio de referencia de La Rioja y de los formula-
rios de notificacion individual. Se realizo una descripcion de los ca-
sos segun distribucion por semana, sexo, edad, factores de riesgo,
evolucion y complicaciones. Se utilizo la regresion binaria logistica
para estimar las odds ratios ajustadas y su intervalo de confianza al
95%, de recibir tratamiento antiviral segiin factores de riesgo.

Resultados. Hasta la semana epidemiologica 3 de 2010 se de-
clararon a través del sistema OMI de atencion primaria 7.096 casos
de sospecha de gripe (HIN1) 2009, fueron hospitalizados 111 casos
con diagnostico confirmado por laboratorio. Requirieron atencion
en cuidados intensivos 5 (4,5%) y 2 fallecieron. Todos ellos presen-
taban factores de riesgo. Ninguno de los nifios ni de las mujeres em-
barazadas hospitalizados precisaron ingreso en cuidados intensivos.

Conclusiones. Durante la pandemia la gripe (HIN1) 2009 fue
una enfermedad propia de la poblacion pediatrica y joven, apare-
ciendo con menor frecuencia en las personas mayores de 60 afios.
La evolucion clinica en La Rioja cursé de forma leve en la mayoria
de las personas diagnosticados.

Palabras clave: Brote. Pandemia. Subtipo HINI del Virus de la
Influenza A. Gripe humana. Espafia. Factores de riesgo. Atencion
primaria de salud. Hospital.
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ABSTRACT

Evolution of the Virus Pandemic
Flu (HIN1) 2009 in the Autonomous
Community of La Rioja

Background. The aim of this study has been to analyze the deve-
lopment of pandemic influenza (HIN1) 2009 in La Rioja autono-
mous (cases in primary healthcare and cases hospitalized).

Methods. We have included all cases with 2009 HINT1 influen-
za from week 28-2009 to 3-2010. The main information was collec-
ted through Primary Healthcare databases (OMI), lists of Preventive
Medicine Hospital Departments, reference laboratory and indivi-
dual standardized forms. This information was analyzed and descri-
bed according to week, sex, age, comorbidities, clinical develop-
ment and medical complication. We explore the association of to
antiviral treatment and risk factors. This association was assessed
using odds ratios (OR) and 95% confidence interval (CI). Adjus-
tment for confounders was performed using unconditional logistic
regression to estimate the odds ratio (OR) and 95% confidence in-
tervals (CI).

Results. From 29-2009 week to 3-2010 week, a total of 7096
pandemic influenza A(HIN1) cases were notified from Primary He-
althcare and 111 laboratory confirmed severe cases were admitted
to hospital. Five cases were admitted to an ICU (4,5%) and 2 cases
died. All this patients had comorbidities. None of children and preg-
nant female were admitted to an ICU.

Conclusions. Children and young person have been population
with more cases of pandemic influenza (HIN1) 2009. Clinical evo-
lution of pandemic in the majority cases in La Rioja, has been mild.

Key words: Epidemiology. Sentinel surveillance. Disease Out-
breaks. Influenza A virus, HIN1 subtype. Grippe. Influenza, human.
Spain. Risk factors Primary health care. Hospital.
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INTRODUCCION

A lo largo de los aflos en el mundo se han
presentado diversas pandemias de gripe!,
apareciendo a intervalos entre diez y cin-
cuenta afios. Durante el siglo XX se produje-
ron tres importante pandemias, la primera en
el afio 19182, mas conocida como «Gripe
Espafiola», fue la de mayor gravedad cau-
sando mas de 40 millones de muertes en
menos de un afio y entre el 25-30% de la
poblacién enferma. En 1957! aparecio la lla-
mada «Gripe Asiatica», que presentd una
mortalidad con un patrén similar a las epide-
mias estacionales, aunque con una afecta-
cién mucho mayor de ancianos y nifios. En
1968 se produjo la tltima pandemia del siglo
XX, que fue més suave que la de 1957°.
Aunque existieron importantes diferencias
entre ellas, todas tenian como caracteristica
comun su rapida difusion.

A finales de abril de 2009 la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) calific el brote
por el nuevo virus de gripe A(HIN1), tras la
notificacion de los primeros casos en Esta-
dos Unidos* y México®, como emergencia de
Salud Pablica de importancia internacional®.
El 11 de junio elevo el nivel de alerta pandé-
mica a fase 6 tras considerar la existencia de
transmision elevada y sostenida del virus en
el mundo’. Al final del afio 2009 la infeccion
por el nuevo virus de la gripe A(HINI)
habia sido detectada practicamente en todos
los paises del mundo®.

Desde el primer momento en Espafia se
activo el Plan Nacional de Preparacion y
Respuesta ante una pandemia de gripe, coor-
dinado por el Centro de Coordinacion de
Alertas y Emergencias Sanitarias (CCAES)
del Ministerio de Sanidad y Politica Social
(MSPS), con la recomendacion de reforzar y
adaptar los sistemas de vigilancia existentes
hasta entonces en las diferentes Comunida-
des Auténomas.
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Coincidiendo estas fechas con el inicio de
la temporada gripal en los paises del hemis-
ferio sur®, los primeros datos sobre la magni-
tud de la pandemia fueron obtenidos de
Argentina'®, Chile'!, Australia'?, Nueva
Zelanda'>'*, Se observo una evolucion de
las primeras ondas pandémicas similares en
duracién a temporadas anteriores, dando
lugar a un cuadro clinico de moderada gra-
vedad con importante afectacion de pobla-
cion infantil y adultos menores de 65 afios.
Ademas, el virus permanecio antigénica-
mente estable. Las tasas de ataque de enfer-
medad clinica en la semana del pico epidé-
mico oscilaron en estos paises entre 0,01 y
0,03 casos por 100 habitantes. Mientras que
la tasa de mortalidad ascendi6 a 1,25 por
100.000 habitantes en Argentina y entre 0,4
y 0,8 defunciones por 100.000 habitantes en
el resto de los paises.

En Espana las estrategias de vigilancia se
fueron adaptando a la evolucion de la pande-
mia, incluyendo modificaciones a lo largo de
los meses. Durante las primeras semanas se
realizd una vigilancia individual de los
casos, con identificacion y seguimiento de
los contactos estrechos. A medida que el
numero de casos aumentaba la vigilancia se
centrd en los que requerian ingreso hospita-
lario por complicaciones de la infeccion.
Ademas, el Sistema Centinela de Vigilancia
de la Gripe en Espaiia (SVGE), que habitual-
mente permanece activo desde la semana 40
de un afio hasta la 20 del siguiente, se pro-
long6 durante el verano para monitorizar la
actividad de la gripe pandémica en nuestro
pais.

En La Rioja, tras la notificacion de alerta
pandémica en abril de 2009, se activo el Plan
de actuacion frente a la pandemia de gripe en
La Rioja'>. Este plan responde a las reco-
mendaciones emitidas desde la Organiza-
cion Mundial de la Salud y la Unioén Euro-
pea, bajo las directrices del Plan Nacional.
Las actividades de vigilancia epidemiologi-
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ca se desarrollan a través del Subcomité de
Vigilancia Epidemiologica constituido en el
seno de dicho Plan.

Los objetivos de este estudio fueron reali-
zar un andlisis de la evolucion de la pande-
mia por el virus de la gripe (HIN1) 2009 en
la Comunidad Auténoma de La Rioja, tanto
en el ambito de la atencidon primaria como de
las personas ingresadas con diagnostico de
gripe (HIN1) 2009.

MATERIAL Y METODOS

El periodo de estudio incluye desde la
semana epidemiologica 28-2009 (comienza
el 18 de julio) hasta la semana 3-2010 (fina-
liza el 23 de enero).

Casos sospechosos de gripe (HIN1) 2009
en Atencion Primaria

La informacion de los casos de gripe no
ingresados se obtuvo semanalmente a partir
de las bases informatizadas de atencion pri-
maria (OMI). Por lo que no se han incluido
en este analisis aquellas zonas basicas de
salud sin OMI (Cervera, Murillo, San
Roman y Torrecilla). La poblacion cubierta
por el sistema OMI asciende al 96,26% del
total de La Rioja.

Casos de gripe (HIN1) 2009
hospitalizados

La informacion de los casos sospechosos
de gripe hospitalizados se obtuvo a partir de
los listados diarios remitidos por los Servi-
cios de Medicina Preventiva Hospitalarios y
del laboratorio de referencia de La Rioja,
cubriendo al 100% de la poblacion de La
Rioja.

En los casos ingresados en los que se con-
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firmo6 el diagnostico de gripe (HINT1) 2009
por laboratorio, el médico responsable cum-
plimento el formulario de notificacion de
casos graves de infeccion por virus pandé-
mico, en el que se recogia informacion
demografica, factores de riesgo del paciente,
datos de la evolucion, complicaciones, trata-
miento, vacunacion y estatus final del
paciente.

Analisis de los datos

Se realiz6 una descripcion de los casos de
gripe (HIN1) 2009 segun su distribucion por
semana epidemioldgica, sexo, grupo de
edad, ambito de atencion (primaria/hospita-
lizacion), existencia de factores de riesgo
(asma, EPOC, obesidad, diabetes, insufi-
ciencia renal, inmunodeficiencia, cardiopa-
tia, enfermedad hepatica cronica, anemia-
hemoglobinopatia, enfermedad neuromus-
cular), evolucion y complicaciones durante
su enfermedad. Los resultados se expresaron
como porcentaje en el caso de variables cua-
litativas y como media y desviacion estandar
en el de variables cuantitativas. En el caso de
las mujeres embarazadas estos datos se cal-
cularon sobre las mujeres de 15-49 afios. La
poblacion pediatrica estaba constituida por
los menores de 15 afios.

Se calculd la proporcidén de pacientes
que habian recibido tratamiento segun gru-
po de edad, sexo, y factores de riesgo de
complicaciones, asi como la distribucion
del tiempo hasta el tratamiento y su dura-
cion: media (desviacion estandar), mediana
(rango intercuartilico). Se utiliz6 la regre-
sion binaria logistica para estimar las odds
ratios ajustadas (OR ajustada) y su interva-
lo de confianza (IC) al 95% de recibir trata-
miento antiviral seglin factores de riesgo de
riesgo.
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RESULTADOS

Casos sospechosos de gripe (HIN1) 2009
en Atencion Primaria en La Rioja
(OMI-AP)

El primer caso de infeccion por el virus
pandémico confirmado por laboratorio en
La Rioja se presentd durante la semana epi-
demioldgica27 de 2009 (del 5 al 11 de julio).
Hasta la semana epidemioldgica 3 de 2010,
que finalizé el dia 23 de enero, se declararon
através del sistema OMI de Atencion Prima-
ria 7.096 casos con sospecha de gripe
(HINT) 2009.

Distribucion en el tiempo

A partir de la semana 28 de 2009 (12 al 18
de julio) la incidencia de casos de gripe
(HINT) 2009 permanecio por debajo del
umbral basal establecido para el SVGE (63,1
casos por 100.000 habitantes), hasta la
semana 42 (18 al 24 de octubre de 2009) en
la que lo superd, alcanzando una incidencia
de 97,8 casos por 100.000 habitantes. Desde
entonces comenzo un ascenso que alcanzo el
pico maximo en la semana 45 (369,6
casos/100.000 habitantes). Estas cifras se
mantuvieron elevadas aunque en descenso
hasta la semana 48 (29 de noviembre al 5 de
diciembre), con una incidencia de 109,4

casos por 100.000 habitantes. Posteriormen-
te las cifras presentaron una tendencia des-
cendente y por debajo del umbral epidémico
(figura 1).

Caracteristicas de las personas afectadas

E149,6% fueron mujeres y el 50,3% hom-
bres. La edad media fue de 28,4 (DE: £18,7)
afios, la mediana fue 26,3 (rango intercuarti-
lico: 12,7-40,6) afios, y la moda 37 afios. Por
edad se observé que los sujetos mas afecta-
dos fueron los menores de 14 afos, siendo el
grupo que presentd mas gripe el de 10-14
afios (figura2).

Factores de riesgo

El 22% (N=1560) de los pacientes con
sospecha de gripe (HIN1) 2009 en atencion
primaria presentd algtn factor de riesgo. El
80,5% de los pacientes con factores de ries-
go tenian uno y el maximo numero de facto-
res fue 6 en 2 personas (0,13%).

El grupo de factores de riesgo mas fre-
cuente entre los diagnosticados de gripe
(HINT) 2009 fue el de las enfermedades res-
piratorias, seguido de las enfermedades
metabolicas (obesidad y diabetes mellitus)
(tabla 1).

Figura 1

Evolucién de la incidencia de gripe (H1IN1) 2009 en La Rioja
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Figura 2

Incidencia por 100.000 habitantes y casos de gripe (H1N1) 2009 por grupos de edad en La Rioja
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Tabla 1

Factores de riesgo en los pacientes con sospecha de gripe

ENFERMEDAD (CIAP) N
Asma 541
EPOC 52
Otras enfermedades del aparato respiratorio 112
Anemia perniciosa-déficit folatos 13
Anomalias hemoliticas hereditarias 12
Otras anemias inespecificas 11
Otras enfermedades hematologicas-inmunoldgicas-linfaticas 3
Otras anomalias congénitas de la sangre-hematoldgicas 1
Obesidad 258
Diabetes Mellitus 193
Enfermedades neuroldgicas 151
Isquemia cardiaca con angina 20
Insuficiencia Cardiaca 21
Enfermedades infecciosas cardiovasculares 7
Isquemia cardiaca sin angina 3
Arritmia cardiaca NE 7
Otras enfermedades cardiacas 71
Otras enfermedades cardiovasculares 47
Embarazo 49
Enfermedades Hepaticas no especificadas 34
Problemas-enfermedades urinarias 32
Infeccion por VIH-SIDA 13
Otras enfermedades generales no especificadas 2
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Figura 3

Niuimero de personas ingresadas por gripe (HIN1) 2009 y confirmadas en La Rioja por semana epidemiologica
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Casos ingresados en La Rioja
con diagnéstico confirmado
por laboratorio de gripe (HIN1) 2009

De los 111 sujetos hospitalizados con
diagnostico confirmado por laboratorio
requirieron ingreso en cuidados intensivos 5
(4,5%) y fallecieron 2 (1,8%).

Distribucion en el tiempo

En la distribucion por semana epidemiolo-
gica se observo que el mayor niimero de ingre-
sos se produjo entre las semanas 44 y 47,
alcanzandose el pico maximo la semana 45
(del 8 al 14 de noviembre de 2009) con 25 per-
sonas hospitalizadas y una incidencia de 8,1
ingresos por 100.000 habitantes (figura 3).

Caracteristicas de las personas
ingresadas

El 50,9% de las personas ingresadas con
gripe (HIN1) 2009 fueron hombres frente al
49,1% que fueron mujeres. La edad media
de los pacientes ingresados y con confirma-
ci6én diagndstica por laboratorio fue de
34,5(DE: +22,6) afios, la mediana 32 afios
(rango intercuartilico: 15,7-50,2).
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Por grupos de edad se observd que los
ingresaron con mayor frecuencia fueron los
menores de cinco afios seguidos de los gru-
pos de edad de 10-14 afios y de 25-29 afios
(figura 4).

Los 27 enfermos pediatricos (<15 afios)
supusieron un 24,3% de los casos ingresa-
dos. Ninguno de ellos requirio ingreso en
cuidados intensivos. Los sujetos menores de
2 afios supusieron el 10,9% del total de los
hospitalizados y el 44,4% de los pediatricos.

De las 30 mujeres en edad fértil (15-49
afios), 10 estaban embarazadas (33,3%), 2 de
ellas en el primer trimestre, 2 en el segundo
y 6 en el tercero.

La edad media de los 5 sujetos (3 hombres
y 2 mujeres) que requirieron ingreso en la
Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) fue de
41,8 (DE:+ 14,7) afios, con un rango de 26-
64 afios.

Factores de riesgo en las personas
ingresadas

En 78 (70,9%) de los sujetos ingresados
se recogio la presencia de algiin factor de
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Figura 4

Numero de personas 2009 ingresadas por gripe (HIN1) 2009 por grupos de edad en La Rioja
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Figura 5

Presencia de factores de riesgo en personas ingresadas por gripe (HIN1) 2009*
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riesgo. 37 (36,6%) presentaron un unico fac-
tor de riesgo, 4 (3,6%) que presentaron 5 fac-
tores (figura 5).

Los factores de riesgo que se presentaron
de forma mas frecuente fueron las enferme-
dades pulmonares, que aparecieron en 31
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(28,1%) sujetos ingresados: 9 asma, 10
EPOC y 12 otras enfermedades), y el habito
de consumo de tabaco que se dio en 21
(19,8%) personas (tabla 2).

En 4 pacientes que requirieron ingreso en
UCl las enfermedades respiratorias constitu-
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Tabla 2

Factores de riesgo al ingreso

FACTORES DE RIESGO n/Total %
Fumador actual 21/106 19,81%
Asma 9/103 8,74%
EPOC 10/107 9,35%
Otra enfermedad pulmonar crénica 12/106 11,32%
Obesidad IMC>40 7/109 6,42%
Diabetes 11/109 10,09%
Otros desordenes metabdlicos 9/106 8,49%
Insuficiencia Renal 5/108 4,63%
Cancer 14/110 12,73%
Inmunodeficiencias 15/106 14,15%
Cardiopatia 10/107 9,35%
Enfermedad Hepatica Cronica 5/102 4,90%
Anemia-hemoglobinopatia 10/110 9,09%
Transtornos Convulsivos 1/106 0,94%
Disfunciéon Cognitiva 8/104 7,69%
Asplenia 2/108 1,85%
Enfermedad Neuromuscular 2/107 1,87%
Tratamiento cronico con AAS 4/98 4,08%
Embarazo* 10/30 66,67%

* Datos calculados sobre la poblacion de mujeres en edad fértil (15-49 afos).

yeron el principal factor de riesgo (2 sindro-
me de apnea obstructiva del suefio (SAOS),
EPOC en 1 caso y asma en otro, en segundo
lugar el consumo de tabaco (n=3) y la obesi-
dad estaba presente en 2 pacientes, ocupan-
do el tercer lugar. Otros factores presentes
fueron diabetes (1), cardiopatia (1), insufi-
ciencia renal (1), inmunodeficiencia (1) y
enfermedad hepatica cronica (1).

Los factores de riesgo de los dos pacientes
fallecidos fueron en el primer caso SAOS,
diabetes, dislipemia, enfermedad cardiovas-
cular, tratamiento prolongado con acido acetil
salicilico. Y en el segundo caso: asma, EPOC,
SAOS, obesidad moérbida, tabaquismo.

Evolucion clinica y complicaciones

La forma de presentacion de la enferme-
dad fue un cuadro gripal en 98 (89,9%) per-
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sonas, y en forma de neumonia en 10
(9,1%).

El 47,2% (52) presentaron algun tipo de
complicacion durante la evolucion del cua-
dro gripal. La complicacién mas frecuente
fue la neumonia (37,2%) seguida de hipoxe-
mia que aparecio en el 22,4% de los casos
(tabla 3).

En los pacientes ingresados en UCI las
complicaciones mas frecuentes fueron tam-
bién la neumonia y la hipoxemia. Dos de
estos pacientes fallecieron durante su estan-
cia en dicha unidad, presentando ambos
como complicaciones el SDRA, sepsis,
shock y fracaso multiorganico (tabla 4).

Dos de los pacientes ingresados en UCI
fueron los fallecidos en La Rioja, dando
lugar a una tasa de mortalidad de 0,62/
100.000 habitantes. Ambos pacientes preci-
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Tabla 3

Complicaciones durante la estancia en el hospital

COMPLICACIONES TOTAL n/Total %
Neumonia 41/110 37,27%
Hipoxemia 24/107 22,43%
SDRA* 2/110 1,82%
CID** 1/110 0,91%
Sepsis 2/107 1,87%
Shock 2/110 1,82%
Fracaso Multiorgénico 2/110 1,82%
Alteracion Cardiaca 2/110 1,82%
Alteracion de la funcion hepatica 1/109 0,92%
Fracaso Renal Agudo 2/109 1,83%

* Sindrome de Distress Respiratorio del Adulto.

** Coagulacion Intravascular Diseminada.

Tabla 4

Complicaciones durante la estancia en UCI

COMPLICACIONES n (TOTAL =5)
Neumonia 4
Hipoxemia 5
SDRA 2
CID 1
Sepsis 2
Shock 2
Fracaso Multiorgénico 2
Alteracion Cardiaca 1
Alteracion de la funcion hepatica 1
Fracaso Renal Agudo 1

saron ventilacion mecanica y uno de ellos
dialisis. Otro de los casos con estancia en
UCI recibi6 también ventilacidn mecanica.

Tratamiento antiviral

Del total de pacientes ingresados recibie-
ron tratamiento antiviral el 73,6% (81). La
duracion del tratamiento fue de 5 dias en el

95,1% (77).

Los pacientes pediatricos (<15afios) cons-
tituyeron el grupo en el que con menor fre-

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

cuencia se prescribio oseltamivir. El 81,4%
de los nifios no recibieron tratamiento antivi-
ral durante su ingreso, frente al 18,5% a los
que si se les habia prescrito.

El grupo de edad de 15-64 afios fue trata-
do con antivirales en el 92,8%, y el de los
mayores de 64 en un 84,6% de las ocasiones.
De las 10 mujeres embarazadas 7 fueron tra-
tadas con oseltamivir.

El tiempo desde el inicio de los sintomas
hasta que los pacientes recibieron tratamien-
to present6 una media de 3,1 (DE: 3,00) dias.
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Tabla §

Mediana y rango intercuatilico de la evolucion temporal del cuadro clinico en las personas ingresadas

0-14 afios 15-65 arios >65 afios TOTAL
Dias desde el inicio de sintomas hasta 2 (0-5) 2 (1-4) 2 (1,5-4) 2 (1-4)
ingreso hospitalario
Dias desde inicio de sintomas hasta 2 (1-3,5) 3(1-4) 3(3-7) 3 (1-4)
inicio de tratamiento
Dias de enfermedad 6 (4-10) 7,5 (6-10) 10 (8-11) 8 (5,7-10)
Dias de ingreso 3 (2-5) 5 (4-6) 6 (6-9) 5 (3-6)

La mediana fue 3 (rango 1-4) dias. El mini-
mo fue 0 dias (comienzo de tratamiento el
mismo dia de inicio de sintomas) y el maxi-
mo de 10.

El 44,4% (36) de los pacientes recibi6 el
tratamiento antiviral durante las primeras 48
horas desde el inicio de los sintomas.

E1 83% de los que presentaban factores de
riesgo frente al 50% sin estos factores, reci-
bieron tratamiento antiviral (OR ajusta-
da=2,17; 1C95% 0,75-6,24). El 73% de los
que debutaron con un cuadro gripal y el 80%
de los que tenian neumonia recibieron trata-
miento (OR ajustada=1,69; 1C95% 0,27-
10,38). El asma (OR ajustada=3,28; IC95%
0,38-31) y EPOC (OR ajustada=2,57;
1C95%0,22-21,49) fueron los factores en los
que mas aumento la administracion del trata-
miento. La insuficiencia renal se asocio sig-
nificativamente a una menor frecuencia de
administracion de antiviral (OR ajusta-
da=0,07; 1C95%0,006-0,846).

Evolucion temporal de la estancia
hospitalaria

La estancia de los pacientes en el hospital,
asi como los dias de duracion de la enferme-
dad, aument6 a medida que aumentaba su
edad, existiendo diferencias estadisticamen-
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te significativas entre el grupo de menor y
mayor edad (tabla 5).

La estancia de los 5 pacientes que ingresa-
ron en UCI, presentd una mediana de 4 dias
(rango intercuartilico: 1-15,5). La media fue
7,4 (DE: 10,1) dias. La estancia minima fue
1 dia y la maxima 25.

DISCUSION

Desde la aparicion del primer caso confir-
mado de gripe (HIN1) 2009 en Espafia, el dia
26 de abril, hasta que se confirmo en La Rioja
un caso el dia 11 de julio de 2009 y a pesar de
intensificar las medidas de vigilancia en todos
los casos sospechosos, transcurrieron 2 meses
y medio, siendo una de las Comunidades
Autonomas en la que la gripe (HIN1) 2009
apareci6 de forma mas tardia, posiblemente
por el tamafio de la poblacion de La Rioja.

En cuanto a la distribucion temporal de
casos de gripe durante la pandemia, se
observa que, como era de esperar, la situa-
cion que ocurre a nivel comunitario, queda
reflejada en la distribucion de los ingresos
hospitalarios, presentando una curva similar
en el tiempo ambas situaciones.

A pesar de que la gripe fue mas frecuente
en los grupos de edad mas jovenes — al igual

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



EVOLUCION DE LA PANDEMIA POR EL VIRUS DE LA GRIPE (HIN1) 2009 EN LA COMUNIDAD AUTONOMA DE LA RIOJA

que lo que habia sucedido en los paises del
hemisferio sur’- se observo que la edad de
los pacientes ingresados era mayor que la de
los casos diagnosticados y manejados de for-
ma ambulatoria. El aumento de hospitaliza-
ciones en las personas mayores puede estar
relacionado con el mayor numero de facto-
res de riesgo y comorbilidades que presentan
las personas que pertenecen a estos grupos
de edad, que a su vez hace que sean los que
tienen una estancia mas larga durante su
ingreso hospitalario.

En cuanto al cuadro clinico de la enferme-
dad en la poblacion riojana, evoluciono de
forma favorable en la mayoria de los casos
diagnosticados. Esta situacion ya se habia
observado en los paises del hemisferio sur,
en los que se presentd un cuadro clinico de
moderada gravedad®.

Aunque la tasa de ataque de enfermedad
clinica en el pico de la pandemia fue en tor-
no a 10 veces mas elevada en la poblacion de
La Rioja que en los paises del hemisferio
sur’!4, en comparacion con estos paises, la
proporcion de casos clinicos de gripe que
fueron hospitalizados durante el periodo
pandémico en nuestra comunidad, fue simi-
lar, aunque ligeramente superior a la presen-
tada en Chile!' y en Argentina'®, mientras
que es mucho menor a la que se observd en
Nueva Zelanda'>!4, La tasa de letalidad fue
menor que la registrada en cualquiera de los
paises del hemisferio sur de los que dispone-
mos de datos.

La presencia de factores de riesgo de com-
plicaciones por gripe (HIN1) 2009 fue sig-
nificativamente mayor en los pacientes hos-
pitalizados, que en los que fueron manejados
desde Atencidn Primaria. Sin embargo, des-
conocemos si la existencia de estos factores
supuso un motivo de ingreso, para evitar que
aparezcan otras complicaciones durante la
enfermedad, intensificando la vigilancia de
estos pacientes.

Las recomendaciones de los protocolos de
referencial®, respecto al tratamiento antivi-
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ral, eran en primer lugar la administracion
del mismo en todos los pacientes ingresados
a causa de la gripe (HIN1). En nuestro estu-
dio, se ha observado que no se sigui6 esta
recomendacion en el total de los casos hospi-
talizados, aunque se administro el antiviral a
las tres cuartas partes de los pacientes. La
segunda recomendacion era la administra-
cion del mismo en las primeras 48 horas tras
el diagnostico, que en nuestro caso se cum-
pli6é en menos de la mitad de los infectados,
si bien habria que tener en cuenta en este
bajo porcentaje de cumplimento, la posibili-
dad de que los pacientes fueran ingresados
con mas de dos dias de evolucion de su
enfermedad, llegando al diagnostico de gri-
pe después de dicho periodo. Ademas, los
menores de 15 afios que requirieron ingreso,
constituyen el grupo de edad en el que
menos se ha pautado el tratamiento antiviral,
a pesar de estar indicado, sin embargo todos
ellos han presentado una evolucion favora-
ble. El motivo de la baja prescripcion del
antiviral en esta poblacion pediatrica puede
estar relacionado con la precaucion de admi-
nistracion de medicacion en los nifios,
teniendo en cuenta la valoracion de riesgo y
beneficio por parte del médico encargado
del caso, asi como por la limitada experien-
cia de uso en los niflos menores de 1 afio.

Como limitacion principal de este estudio,
se encuentra que el diagndstico de gripe
(HINT) en los pacientes ambulatorios cuya
evolucion se siguid desde Atencion Prima-
ria, esta basado en una sospecha clinica en la
gran mayoria de los casos, sin haberse reali-
zado una confirmacién microbiologica (no
asi en los casos ingresados, en los que a tra-
vés de frotis nasofaringeo se identifico el
virus en todos los casos). Esta situacion pue-
de dar lugar a una sobreestimacion del
nimero de casos de gripe manejados desde
Atencion Primaria, teniendo en cuenta ade-
mas que nos encontrabamos en una situacion
de alerta de pandemia, durante la cual la sos-
pecha de gripe en la poblacidén podia ser
mayor que en cualquier otra temporada.
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Como conclusiones, se puede destacar
que la gripe (HIN1) 2009 en La Rioja ha
presentado una evolucion clinica favorable
en la inmensa mayoria de los afectados, pre-
sentando peor evolucion aquellas personas
con factores de riesgo. Ademas, al igual que
en otros paises del hemisferio sur, ha afecta-
do principalmente a la poblacién joven, sien-
do menos frecuente la aparicion en personas
mayores de 60 afios.
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RESUMEN

Fundamento: En Galicia no existe red centinela de vigilancia
epidemiologica por lo que se utilizan sistemas alternativos de vigi-
lancia. El objetivo de este trabajo es describirlos y presentar los
resultados observados durante la pandemia de gripe (HIN1) 2009.

Meétodos: Los sistemas utilizados fueron llamadas recibidas por
gripe (HIN1) 2009 ¢ infeccion respiratoria aguda en el 061, sistema
de notificacion de enfermedades obligatorias (SXNOE), vigilancia
virologica, registros de atencion primaria e ingresos hospitalarios.
Los datos se analizaron con Excell.

Resultados: La primera onda por virus A(HIN1)v se registro a
través del 061 entre las semanas 39/2009 y 49/2009, alcanzando el
pico en la 44/2009 con la mayor tasa de llamadas acumuladas en el
grupo de 5-19 anos. SXNOE proporciond una onda (semanas
39/2009 a 49/2009) con pico en la 44/2009. Microbioldgicamente se
estudiaron con RT-PRC 6.181 muestras (31% positivas y pico en la
semana 44/2009). Los registros de Atencion Primaria proporciona-
ron una onda (semanas 39/2009 a 49/2009) con pico en la semana
44/2009 con la mayor tasa de consultas para los de 5-19 afos. Entre
las semanas 26/2009 y 17/2010, ingresaron 698 personas con gripe
(HINT) 2009, con mayor numero de hospitalizaciones en la 44/2009.

Conclusiones: Los sistemas descritos quedan avalados por la
homogeneidad de los resultados, ya que dibujan la misma onda
(semanas 39/2009 a 49/2009) y coinciden en el pico (semana
44/2009) donde se observa la mayor tasa de consultas entre 5-19
afos. El 061 aparece como el sistema mas operativo al proporcionar
datos diarios.

Palabras clave: Pandemia. Subtipo HIN1 del Virus de la
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ABSTRACT

Epidemiological Surveillance
of Influenza (HIN1) 2009 without
Sentinel System

Background: The objective is to explain the Galician influenza
surveillance system and to present the results observed during the
pandemic flu, where due to the lack of sentinel surveillance practi-
ces, other alternatives are used.

Method: Data was collected from: 061 phone calls for flu and
acute respiratory illness; notifiable diseases usual reporting system
(SXNOE); virological surveillance; primary care and hospital
records and was analyzed with Excell.

Results: The first epidemic wave for A(HIN1)v according to
061 data was between week 39/2009 and 49/2009, and it peaked in
week 44/2009, with a greater rate of accumulated calls was in the 5-
19 age group. SXNOE showed a wave (week 39/2009 to 49/2009)
and peaked in week 44/09. Virological surveillance included 6.181
samples with PCR-RT (31% were positive and peaked in week
44/09). Primary care registers showed a wave (week 39/2009 to
49/2009) which peaked in week 44/09 with the greatest rate of con-
sultations was in the 5-19 age group. Between week 26/09 and week
17/2010, 698 patients were admitted with A(HIN1)v, with the hig-
hest hospitalization in week 44/09.

Conclusions: The validity of the described surveillance systems
is supported by the homogeneity of results, and they produced an
equivalent wave (weeks 39/2009 to 49/2009) which peaked in week
44/2009 and showed the highest rate of consultations in the 5-19 age
group. The 061 appears to be the most practical system to provide
daily data.

Key words: Pandemic. Influenza A Virus, HIN1 Subtype.
Population Surveillance.
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INTRODUCCION

La vigilancia de la gripe en Espaiia se lle-
va a cabo integrando datos epidemioldgicos
y de laboratorio desde mediados de los afios
noventa, con el inicio del funcionamiento de
la red centinela', del que forman parte prac-
ticamente todas las comunidades autonomas
espailolas salvo Galicia y Murcia.

Periodicamente aparece un nuevo virus de
gripe A diferente y, cuando esto ocurre, hay
dos preguntas fundamentales: cual es el gra-
do de proteccion de la poblacion (si hay
alguno) y cual es el espectro de la enferme-
dad clinica y su posible impacto en los servi-
cios sanitarios, para quienes los sistemas de
vigilancia son fundamentales como meca-
nismos de alerta de la situacion.

De este modo, la declaracion de pandemia
por parte de la OMS el 11/06/09 tras la apari-
cién de un nuevo virus A(HIN1)v, detectado
por primera vez en abril de 2009y genética e
inmunoldgicamente diferente a los virus
AHINI que estaban circulando entre huma-
nos en las ultimas décadas®, motivo que la
vigilancia de la gripe se viese sujeta a ciertos
cambios, con la incorporacion en cada comu-
nidad autéonoma de nuevos sistemas de vigi-
lancia tales como el registro de casos ingresa-
dos con el virus de la gripe A(HIN1)v o de
éxitus relacionados con este nuevo virus.

El objetivo de este trabajo es dar a conocer
los sistemas de vigilancia de la gripe estable-
cidos en Galicia y presentar los resultados
observados durante la pandemia de gripe.

MATERIAL Y METODOS

Hasta el afio 2009 en Galicia la actividad
gripal se vigilaba con las llamadas recibidas
por gripe e Infeccion Respiratoria Aguda
(IRA) en el 061, datos que se validaban a
posteriori con el registro de enfermedades de
declaracion obligatoria (SXNOE) y se com-
pletaban con la vigilancia viroldgica.
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El SXNOE recoge los casos de gripe
como EDO numérica, sin emplear ninguna
definicion de caso concreta. Este sistema
presenta un retraso estructural que imposibi-
lita su uso para analizar los datos semana a
semana durante la temporada de gripe.

La vigilancia de la gripe con el registro de
llamadas al 061 comenzo6 en Galicia en la
temporada 2000/01. Hasta la temporada
2008/09, la vigilancia estaba en activo solo
durante la temporada de gripe (semana 40 de
un afio a la 19 del afio siguiente), pero tras la
alerta mundial producida por la aparicion del
nuevo virus A(HIN1)v se decidié mantener
la vigilancia de manera indefinida.

Este sistema se lleva a cabo con la recep-
cion diaria en el Servicio de Epidemiologia
de la DXSPeP (Direccion Xeral de Saude
Publica e Planificacion) de todas las llama-
das recibidas en el 061 y codificadas como
gripe, IRA o fiebre. De todos modos, para
establecer el nivel de intensidad de la activi-
dad gripal se emplean solo las llamadas por
gripe e IRA, ya que un estudio realizado
(Servicio de Epidemiologia. DXSPeP.
Documento interno) detectd que era el mejor
método para establecer el inicio de la onda
de gripe y predecir su pico.

Los datos registrados en cada llamada
son: codigo de la enfermedad, edad en afios
y sexo del paciente, ayuntamiento al que
pertenece el sujeto y fecha de llamada.

Desde la semana epidemiologica 35/2009,
estos datos se utilizan ademas para clasificar
la actividad gripal, segun los criterios de la
Red Espaiola de Vigilancia de la Gripe, en
funcion de su intensidad, difusion y tenden-
cia. Los niveles para ello se establecieron de
manera empirica en base a experiencias de
afos previos, excepto para el umbral que
separa los niveles de intensidad alta y muy
alta, para los que se aplicé al umbral basal la
razon entre el umbral epidémico y el umbral
basal del Reino Unido. Para estudiar la difu-
sion se emplearon las provincias, cada una
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con un umbral propio, considerando afecta-
da el 50% de la poblacion gallega cuando se
supera el umbral en A Corufia y Pontevedra.

El tercero de los sistemas de vigilancia de
la gripe utilizados hasta ahora es la vigilan-
cia microbioldgica. Este sistema de vigilan-
cia se nutre de los datos de tres hospitales, el
de Ourense y el de Vigo (cuya informacion
se remite semanalmente al ISCIII como par-
te del Sistema de Vigilancia de la Gripe en
Espafia) y el de Corufia. Ahora bien, araiz de
la nueva situacién pandémica se ampli6 has-
ta 6 el nimero de hospitales gallegos en los
que se puede verificar por PCR las muestras
respiratorias de los casos con sospecha de
presentar gripe.

La informacion se envia diariamente al
Servicio de Epidemiologia con las siguien-
tes variables: numero de historia clinica,
edad, sexo, tipo de muestra y resultado obte-
nido por PRC para virus A y PRC especifica
para nuevo virus.

La sistematica de toma de muestras fue
variando segun la situacion. Para la detec-
cion de transmision comunitaria sostenida
(TCS) se implantd en los hospitales publi-
cos, en la semana epidemioldgica 25/09, un
sistema de recogida de muestras de todos los
pacientes que cumplian una definicion de
caso de gripe y requerian ingreso y, a mayo-
res, a diario, de dos casos en menores de 60
afios que acudiesen a urgencias (tuviesen o
no indicado tratamiento). Este sistema estu-
vo en activo hasta finales de julio, cuando
pas6 a recomendarse la toma de muestra en
los ingresados y los pacientes de urgencias
que necesitasen tratamiento con antivirales.
En la semana 44/2009 se cambiaron nueva-
mente las indicaciones y se pasé a tomar
muestras solamente de los casos ingresados.

Ahora bien, a estos tres sistemas de vigi-
lancia (SXNOE, 061 y vigilancia microbio-
logica) se afiadieron, a raiz de la declaracion
de pandemia de gripe, nuevos sistemas de
vigilancia de la gripe: registros de consultas
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de Atencion Primaria y de los ingresos hos-
pitalarios. También se comenz6 a trabajar
con las urgencias atendidas en hospitales, las
ausencias de los colegios y el formulario de
autodiagnostico de gripe que la Conselleria
de Sanidade colgod en su web (estos ultimos
sistemas estan atn pendientes de evaluar).

La informatizacion de los centros de salud
en Galicia esté establecida por distintas apli-
caciones (OMI, SIG@P y IANUS, que es el
mas extendido) que permiten registrar los
casos atendidos de gripe de manera especifi-
cacon el codigo R80 de la CIAP. A mayores,
en la semana epidemiologica 39/2009, el
SERGAS implant6 en su aplicativo un for-
mulario para registrar casos de gripe y/o
prescribir antivirales, que dio por obligado
cumplimiento dejando a voluntad del médi-
co el registro por el método habitual.

Todos los lunes, el servicio de informatica
del SERGAS le manda al Servicio de Epide-
miologia un archivo tanto con los registros
de R80 como del nuevo formulario. En este
archivo se recoge: identificador del médico
y otro del paciente, centro de notificacion,
fuente (R80 o formulario), edad y sexo del
paciente, ayuntamiento y provincia de resi-
dencia y fecha de registro.

La implantacion del formulario supuso un
cambio en la frecuencia de registro que ori-
gino cierta inestabilidad en el sistema. Por
ello, para el seguimiento de la gripe pandé-
mica se decidio utilizar un niimero restringi-
do de médicos que cumpliesen los siguientes
requisitos: ser los que mas casos registraron
entre las semanas 45/2008 y la 15/2009,
poniendo el punto de corte en el 73% de los
registros acumulados, y que declararan
algun episodio entre las semanas 28 y 41 de
2009.

En lo que se refiere a la vigilancia de los
casos ingresados por o con gripe confirmada
por laboratorio con RT-PCR, comenz6 en la
semana epidemiologica 26/2009. Las prime-
ras recomendaciones establecidas, orienta-
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das a ingresar a todo paciente con gripe
A(HINT1)v, cambiaron a finales de mayo
cuando se pasé a ingresar solo aquellos
casos en los que el cuadro clinico asi lo reco-
mendase y, de este modo, este sistema paso a
ser el principal indicador de gravedad de
enfermedad. Se basa en una notificacion,
inicialmente diaria y semanal desde enero de
2010, en la que se registran: hospital, nime-
ro de historia, fecha de ingreso, edad, sexo,
presencia o no de factores de riesgo, planta,
UCI (con fecha de ingreso y alta) y necesi-
dad o no de ventilacion mecanica, éxitus y
fecha de alta. La base se remite aunque no
haya casos ingresados. Estos datos se com-
plementan con una ficha ad hoc. Esta notifi-
cacion contintia en la actualidad vigente con
participacion del 100% de los hospitales
gallegos publicos y una buena representa-
cion de privados. El formulario de notifica-
cion es diferente seglin se declare un ingreso
o un éxitus, que requieren de una ficha mas
exhaustiva, propuesta por el Grupo de Tra-
bajo de Vigilancia.

Los datos de poblacion con los que se cal-
cularon las tasas proceden del padréon y se
refieren siempre a cien mil habitantes.

Por onda se entiende el periodo que abar-
ca el pico +/- 5 semanas.

RESULTADOS

Con los datos registrados por el 061 se
observo inicialmente una pequefia onda de
corta duracion, coincidiendo con la alerta
mundial (semana 17), tras la que las notifica-
ciones fueron paulatinamente descendiendo
hasta la semana 25/09 (finales de junio),
cuando comenzé un discreto aumento pro-
gresivo. La primera onda epidémica por el
nuevo virus A(HIN1)v se presentd antes de
lo que se suele ser habitual en Galicia, alcan-
zando el pico (N=1.057 llamadas por gripe e
IRA) en la semana 44/09 (figura 1). Ademas,
la intensidad de la onda superd a las observa-
das en temporadas previas (figura 1), donde
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se recogen también las temporadas 2001/02
y 2008/09, que eran las que presentaron has-
ta ahora las mayores intensidades desde que
se implanto la vigilancia por el 061.

Como todos los afios, se detectd una
mayor demanda de consultas telefonicas en
A Corufa y Pontevedra, con un nivel de
intensidad que aumento6 practicamente el
doble en comparacion con la onda de la tem-
porada 2008/09 (pico +/- 5 semanas): A
Corufia 271 versus 143 y Pontevedra 263
versus 130 llamadas por 10°h. Por provin-
cias, el pico de la onda se present6 en Ouren-
se una semana mas tarde que en el resto de
las provincias gallegas.

En lo que se refiere a grupos de edad (0-4;
5-19; 20-44; 45-64; 65+), lo habitual era
encontrar durante todo el afio las tasas mas
elevadas en los nifios menores de 5 anos,
seguido por el grupo de mas de 64 afios y,
respecto al resto del afio, durante la onda epi-
démica se observaba un descenso por debajo
del 20% en la frecuencia de llamadas recibi-
das por los menores de 20 afios. Con la gripe
A(HINT1)v cambiaron ambas caracteristicas:
la mayor frecuencia de llamadas acumuladas
en onda se encontrd en el grupo de edad de
0-4 afios (857 llamadas por 10°h), seguido
del grupo de edad de 5-19 afios (690 llama-
das por 10°h). Por otra parte, el porcentaje de
llamadas en los menores de 20 afios aumen-
t6 hasta alcanzar en la semana 43/2009, con
1014 llamadas totales por gripe ¢ ira, un
60%.

Se observd también que no coincidieron
los picos en los distintos grupos de edad. Pri-
mero lo alcanzaron los de 5 a 19 afios (sema-
na epidemiologica 43/2009) y después, con-
juntamente, los de 20 a 64 (semana
44/2009). Con cierto retraso alcanzaron el
pico de la onda los mayores de 64 afios
(semana 52/2009).

El registro de SXNOE proporcion6é una
onda de intensidad media baja y se aprecio

menor intensidad que la de la onda del
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Figura 1

Niumero de llamadas por gripe (HIN1) 2009 e IRA recibidas en el 061 durante el periodo comprendido
desde la semana 40/08 hasta la semana 15/10 y en la temporada 2001/02 (que se presenta dos veces).
Se acompaiia de la mediana de las temporadas 2006/08 para las semanas que estan fuera
de la temporada de gripe, y de los niveles de intensidad de actividad gripal
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2008/09, empleando como indicador el
numero de casos declarados/declarantes; en
ésta se declararon 3,0 casos/semana, mien-
tras que en el 2009 fueron 2,4. El pico de la
onda se establecio en la semana 44/09 (en la
43/09 para los pediatras (N=2.164) y en la
44/09 para los médicos de familia (N=3.213)
y para el conjunto de ambos tipos de decla-
rante). De hecho, este indicador present6 una
marcada distribucion etarea debida a la dife-
rencia entre los declarantes pediatras y médi-
cos de familia. Asi, en la figura 2 se observa
que el nimero semanal de casos/declarantes
entre los pediatras fue, durante la onda de
2009, muy superior a la de los médicos de
familia y asi, el nimero medio de casos
declarados en estos dos grupos fue en A
Coruifia de 6 versus 2,9; en Lugo, de 7,3 ver-
sus 1,3; en Ourense, de 2,4 versus 1,3; y, por
ultimo, en Pontevedra, 7,4 versus 3,3. Ade-
mas, al compararlo con la onda de 2008/09
se observé que la declaracion pediatrica se
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multiplicé por 2,7 (3.782 casos en la onda
2008/09 y 10.206 en la onda pandémica)
mientras que la de los médicos de familia
disminuy6 un 43% (35.515 versus 21.619).

En lo referente a la vigilancia microbiolo-
gica, desde la semana 26/09 a la 15/2010 se
estudiaron con RT-PRC 6.181 muestras, de
las que el 31% fueron positivas. Desde la
semana 38/2009 el porcentaje de positivos
comenzo6 a ascender hasta alcanzar el pico en
la semana 44/2009 (374 muestras positivas
de 661 totales), a partir de la cual comenz6 a
descender progresivamente hasta la semana
48/2009 (46 muestras positivas de 278 tota-
les) (figura 3).

El 22% de las muestras se analizaron
antes de la onda (1390), 64% durante la onda
(3978) y el 13% (812) que resta después de
la onda. La positividad fue del 27%, 37% y
5% respectivamente. El mayor porcentaje de
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Figura 2

Nimero semanal de casos de gripe (HIN1) 2009 declarados al SXNOE en Galicia desde
la semana 40/2001 hasta la semana 15/2010 por tipo de declarante: médico de familia o pediatra
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positividad se observo en el grupo de 5-19
afios (65% de 930), seguido por el grupo de
20-44 afios (34,7% de 1872). El de menor
porcentaje de positividad fue el grupo de 65
afios en adelante (9,4% de 1299).

Los registros de Atencion Primaria facili-
tados por el SERGAS proporcionaron una
onda epidémica con el pico alcanzado en la
semana 44/09; asi coincidio en todas las pro-
vincias gallegas excepto en Ourense, donde
el pico se present6 una semana mas tarde. En
la figura 4 se observa como el comporta-
miento de los episodios de gripe reproduje-
ron en tiempo y forma las llamadas del 061
por gripe ¢ IRA, aunque con valores diferen-
tes.

No se observo la pequefia onda primave-
ral registrada a través de las llamadas al 061.
Las consultas por edad que presentaron la
mayor tasa es el grupo de 5-19 afios (con
valores en onda de 7359 episodios de gripe
registrados por 10°h por el grupo restringido
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de médicos acumulados durante las semanas
39-49). La intensidad de la onda de 2009 fue
solo ligeramente superior a su precedente, la
del 2008/09 (3.550 versus 2.723) (figura 4).

Por otro lado, desde la semana 26/09 a la
17/2010, en Galicia se registraron 698 ingre-
sos con gripe A(HIN1)v, que supusieron una
tasa bruta de 25 ingresos por cien mil habi-
tantes, y fue en la semana 44/09 aquella en la
que se notificé el mayor numero de casos
hospitalizados, con una tasa bruta de
4,3/10.000 h. Considerando la onda de 11
semanas, las mayores tasas de ingreso fue-
ron para el grupo de edad de 0-4 afos y los
valores mas bajos para el grupo de mas de 64
afos. Un 12% de las personas ingresadas por
gripe requirieron asistencia en la unidad de
cuidados intensivos, lo que supuso una tasa
de ingresos en UCI de 3,1 pacientes/UCI por
cien mil h.

En Galicia se declararon durante este
periodo un total de 17 éxitus con gripe con-
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Figura 3

Nimero de muestras estudiadas para el virus (HINT) 2009 en Galicia y porcentaje de muestras positivas
desde la semana 30/2009 hasta la 12/2010

mm positivos para A(H1N1)v—e— % de positividad

400 60%
350

+ 50%
300

+ 40%
250
200 30%
150

t 20%
100

L 10%
50
0 4 + 0%

30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 50 52 2 4 6 8 10 12 14

Figura 4

Nimero de episodios de gripe (HIN1) 2009 registrados en las aplicaciones del Sergas en atencién primaria
por el grupo restringido de médicos desde la semana 40/07 a la semana 13/10
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Figura 5

Evolucién temporal de 1a onda de gripe (HIN1) 2009 segiin datos recogidos por los diferentes sistemas
de vigilancia de la gripe establecidos en Galicia (eje X=semanas epidemiolégicas)
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firmada por laboratorio, 1o que se tradujo en
una tasa bruta de 0,6 por 100.000 h. y una
letalidad entre los ingresados de un 2,4%.
Por grupos de edad se observo que la mayor
tasa de mortalidad se correspondi6 al grupo
de mas de 64 afios.

La concordancia de los resultados de la
vigilancia efectuada por los diferentes siste-
mas queda reflejada en la figura 5.

DISCUSION

En Galicia, la circulacion del nuevo virus
A(HIN1)v dio lugar a una primera curva
pandémica en la que se observo que el grupo
de 64 afios en adelante presentaba la menor
tasa de llamadas por gripe e IRA al 061,
algo especialmente relevante en Galicia por
el gran porcentaje de poblacion envejecida
que tiene. Estos resultados concuerdan con
lo observado con los primeros datos epide-
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mioldgicos disponibles, que sugerian que la
poblacién de mayor edad podria presentar
un menor riesgo de enfermar’, y que se con-
firmo al observar que un tercio de la pobla-
cion de EEUU de mas de 60 afios tenian anti-
cuerpos frente a este nuevo virus (probable-
mente por contacto previo con virus deriva-
dos del AHINT del 1918), y que fue también
corroborado en Japon® y Finlandia’, aunque
en estos lugares quedaba practicamente
limitada a los nacidos antes de 1930.

Otro hallazgo relevante fue la heteroge-
neidad geografica en la tasa de infeccion
observada en Galicia, con el retraso en la
onda en la provincia de Ourense?, que podria
sugerir una transmisibilidad no muy eleva-
da, y que se habia observado también en
Inglaterra®.

Por otro lado, en Galicia, la tasa bruta de
ingresos hospitalarios observada durante la
primera onda de A(HIN1)v y la distribucion
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etarea de los ingresados se encontrd dentro
de los valores esperados en funcion de los
datos observados en el hemisferio sur donde
se registrd una tasa bruta de ingresos que no
superd, en poblaciones grandes, los
25i1/100.000 h, con las mayores tasas de
ingresos en nifios de 4 afos y las menores en
mayores de 65 afios.

Ademas, la tasa bruta de ingresos en UCI
y la proporcion que supusieron sobre el total
de personas ingresadas se mantuvieron tam-
bién dentro de los valores esperados, en fun-
cion nuevamente de los datos observados en
el hemisferio sur, donde las tasas de ingreso
en UCI no habian superado los
3uci/100.000h-onda, con lo que el porcenta-
je de los que necesitaron asistencia en este
servicio vario entre un 10-20%. Estas premi-
sas se cumplieron en Galicia excepto para el
grupo de mas de 64 aios, en los que la pro-
porcién de ingresados en UCI ha sido menor
de lo esperado.

Hubo otra novedad con el virus A(HIN1)v,
ya que en el hemisferio norte se observaron
ondas de mayor intensidad que las de los
inviernos anteriores y en momentos diferen-
tes a los habituales. Efectivamente, la onda
pandémica se presentd en Galicia antes de lo
usual aunque con una intensidad superior a
la de los ultimos afios solo observada con el
registro del 061, ya que ni con el SXNOE ni
con los registros de atencioén primaria se
detectd. Esto se puede explicar porque la
distribucion etarea de las consultas esta muy
escorada hacia las edades mas jovenes.

Resulta coherente con todo ello la evolu-
cion observada en la proporcion de muestras
positivas para A(HIN1)v. La proporcion de
positivos mas bajos en los grupos extremos
de la vida, podria ser debido a una menor
especificidad de la clinica en esas edades y la
mayor preocupacion por presentar compli-
caciones.

El objetivo fundamental establecido para
los sistemas de vigilancia de la gripe en Gali-
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cia es el poder informar a los servicios sani-
tarios de la inminencia de una situacion que
pudiese desbordarlos, con el fin de que pue-
dan prepararse para ello y, en este sentido, se
considera que los sistemas que configuran la
vigilancia en Galicia permitieron dar cuenta
de dicho objetivo’, si bien es cierto que en
una situacion no muy exigente como resulto
ser este primer momento de la nueva pande-
mia. En este sentido, es interesante destacar
que todo ello seria mucho mas dificil sin la
puntual informacién proporcionada por
diferentes agencias, especialmente de la ciu-
dad de Nueva York, Reino Unido, Chile,
Argentina, Nueva Zelanda y Australia, que
permitieron establecer unos valores de refe-
rencia que, de no ser superados, como ocu-
rrid, indicarian que no habria por qué temer
un compromiso importante para el sistema
sanitario.

De todos modos, el no disponer de una red
centinela propia supuso un reto importante
cuando se preciso saber si en Galicia habria
ya, 0 alin no, transmisiéon comunitaria soste-
nida del nuevo virus. Para ello hubo que dis-
poner de un sistema ad hoc, que cumpli6 sus
objetivos, pero que no se puede saber si
hubiese sido igual de efectivo de haber teni-
do que estar en funcionamiento mucho mas
tiempo, ya que habria podido suceder que,
por agotamiento, hubiese fallado.

En resumen, los resultados observados
avalan los sistemas de vigilancia empleados
en Galicia, dada la homogeneidad existente
en todos ellos, si bien cabria preguntarse la
ventaja de mantener tantos sistemas diferen-
tes cuando los resultados son similares en
todos.

De esta manera, el teléfono de emergen-
cias queda, una vez mas, reconocido como
un buen sistema de vigilancia de actividad
gripal ya que, ademas de detectar el inicio de
la onda, el pico y la duracion de la misma, y
permitir establecer niveles de intensidad,
tendencia y difusion, al ser un sistema de
vigilancia que proporciona los datos diaria-
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mente, permitio predecir el pico de la onda
con un intervalo de dos semanas’, lo que
facilitd el poder avisar a los servicios sanita-
rios para que se preparasen y activasen sus
sistemas de alerta.
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RESUMEN

Fundamentos: La pandemia de gripe A (HIN1) supuso la pues-
ta en marcha en la Comunidad de Madrid (CM) de nuevas estrategias
de vigilancia epidemiologica que diesen respuesta a las necesidades
de inmediatez y exhaustividad. Los objetivos de este estudio son des-
cribir las caracteristicas de los casos recogidos por este sistema asi
como mostrar las posibilidades de desagregacion geografica de estos
datos.

Meétodos: Estudio descriptivo transversal entre el 1 de mayo de
2009 y el 22 de mayo de 2010. Se recabaron diariamente todos los
episodios registrados y declarados como gripe en las historias clini-
cas electronicas de Atencion Primaria del Sistema Sanitario Publico
de la CM. Se analizaron los datos por fecha, edad, sexo y zonifica-
cion sanitaria, desagregando hasta profesional sanitario.

Resultados: Se registraron 165.492 episodios de gripe (53,8%
en mujeres). El mayor niimero de casos fue en el grupo de 25 a 49
afios (70.691) y el grupo de 5 a 14 afios alcanzo la mayor tasa de inci-
dencia semanal (1.618,65 por 100.000 en la semana 43). La tasa total
semanal maxima fue 458,47 por 100.000 (semana 44). Los pediatras
tuvieron el maximo de casos atendidos y de tasas acumuladas (12 de
ellos atendieron a mas del 20% de su cupo).

Conclusiones: La vigilancia de la gripe pandémica (HIN1) 2009
mediante la captura automatica diaria de datos de las historias clini-
cas electronicas de Atencion Primaria fue una fuente de informacion
de especial utilidad en el seguimiento de la evolucion de la pandemia
y la toma de decisiones estratégicas.

Palabras clave: Atencion primaria de salud. Gripe. Historia cli-
nica electronica. Pandemia. Sistemas de registro. Vigilancia en salud
publica. Virus influenza A (HIN1).
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ABSTRACT

Daily Surveillance of Pandemic
Influenza (HIN1) 2009 by Primary
Care Electronic Clinical Records
in the Madrid Region

Background: Pandemic influenza (HINT) 2009 led to imple-
mentation in the Madrid Region of new strategies of epidemiology
surveillance in order to give response to the need of immediacy and
exhaustiveness.

Methods: Descriptive cross-sectional study between May 1%
2009 and May 22" 2010. All disease episodes registered and repor-
ted as influenza disease were collected every day from electronic cli-
nical records in primary care of Madrid Regional Public Health
System. Data were analyzed by date, age, sex and health zoning,
disaggregating into health professionals.

Results: 165.492 influenza episodes were registered (53,8% in
women). The main number of cases was in the 25-49 years group
(70.691), and the 5-14 years group reached the maximum weekly
incidence rate (1.618,65/100.000 in the week 43). The highest
weekly total incidence rate was 458,47/100.000 (week 44). Pediatri-
cians reached the maximum of cases visited and of cumulated rates
(12 pediatricians visited more than 20% of their total assigned popu-
lation).

Conclusions: Surveillance of pandemic influenza (HINT) 2009
by automatic daily data collection from electronic clinical records in
primary care has meant a specially useful information source for
monitoring the development of pandemic influenza and for the stra-
tegic decision making.

Key words: Electronic medical records. Epidemiolocal survei-
llance, Epidemiology. Disease Outbreaks. Influenza A virus, HIN1
subtype. Grippe. Influenza, human. Spain. Primary Health Care.
Management information systems. Pandemic
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INTRODUCCION

La vigilancia de la gripe estacional en la
Comunidad de Madrid (CM) integra tradi-
cionalmente los datos procedentes de la Red
de Médicos Centinelas, realizada entre la
semana 40 de un afio y la 20 del afio siguien-
te, y los obtenidos semanalmente a través de
notificaciones numéricas al sistema de
Enfermedades de Declaracion Obligatoria
(EDO).

E1 25 de abril de 2009 la situacion genera-
da con la deteccion de los primeros casos de
gripe A(HINT1) en Méjico y EEUU fue con-
siderada por la OMS como de emergencia de
salud publica de importancia internacional'.
Desde ese momento, entre otras medidas, en
la CM se pusieron en marcha nuevas estrate-
gias de vigilancia epidemioldgica que diesen
respuesta a los requerimientos de la situa-
cion?. Esto supuso la adaptacion y refuerzo
de los sistemas de informacion ya existentes
y el desarrollo de otros nuevos que permitie-
sen conocer con la mayor inmediatez y
exhaustividad el impacto clinico y epide-
miolégico de la nueva gripe en nuestro
medio. La estrategia de vigilancia epidemio-
logica a lo largo de la pandemia fue variando
en virtud de la situacion epidemiolégica,
siguiendo los acuerdos alcanzados entre el
Ministerio de Sanidad y Politica Social y las
Comunidades Auténomas®. Desde los
momentos iniciales, con especial relevancia
araiz de la declaracion por parte de la OMS
de la fase 6 de pandemia por gripe (HIN1)
2009 el 11 de junio de 2009%, se implementd
un sistema de vigilancia basado en la captu-
ra automatica diaria de la informacion regis-
trada en las historias clinicas electronicas de
Atencion Primaria del Sistema Sanitario
Publico de la CM referida a los episodios de
gripe. La accesibilidad de este nivel asisten-
cial, su papel como puerta de entrada al sis-
tema sanitario, la amplia cobertura de la
sanidad publica (98% en mayores de 15 afos
en la CM® y universal para menores) y la
informatizacion de las historias clinicas,
hacen de la Atencion Primaria una fuente de
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informacion clinico-epidemioldgica basica
en cualquier situacidn, especialmente en
periodos de alerta, como ha sido la pandemia
de gripe (HIN1) 2009. El acceso a los datos
actualizados diariamente se puso a disposi-
cion de epidemidlogos y gestores, y lo sigue
estando desde entonces. El sistema permitio
ademas proporcionar informacion actualiza-
da semanalmente a los profesionales del sis-
tema sanitario publico a través de la intranet,
y al resto de profesionales y a la poblacion
general a través de internet.

Los objetivos de este estudio son describir
las caracteristicas de los casos recogidos a
partir de este sistema asi como mostrar las
posibilidades de desagregacion geografica
de estos datos.

MATERIAL Y METODOS

Estudio descriptivo transversal realizado
a partir de todas las consultas de Atencion
Primaria del sistema sanitario publico de la
CM entre el 1 de mayo de 2009 y el 22 de
mayo de 2010. La informacion se obtuvo a
partir de la historia clinica electronica de
Atencion Primaria (OMI-AP y AP-Madrid).
Diariamente se obtenian todos los episodios
registrados con el codigo correspondiente a
gripe segun la Clasificacion Internacional de
Atencion Primaria (CIAP) y notificados
como EDO el dia previo, junto con los datos
personales y las caracteristicas demografi-
cas basicas (sexo y edad) de los pacientes. Se
obtuvo también la informacién correspon-
diente al profesional que realiza la atencion
y centro sanitario de asistencia, con la que se
procedia a la zonificacion sanitaria del caso,
jerarquizada en Area, Distrito Integrado,
Distrito de Salud, Zona Basica, centro de
salud y profesional sanitario (CIAS). En
aquellos pacientes en los que la informacion
del profesional sanitario no estaba disponi-
ble se utilizo el dato del centro asistencial
para realizar la asignacion al resto de nive-
les. La asignacion a la correspondiente
semana epidemiologica se realizd en fun-

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



VIGILANCIA DIARIA DE LA GRIPE PANDEMICA (HIN1) 2009 MEDIANTE REGISTROS DE LA HISTORIA CLINICA ELECTRONICA...

Tabla 1

Casos de gripe atendidos en Atencion Primaria, tasas semanales y acumuladas por 100.000,
por sexo y grupo de edad. Comunidad de Madrid, 1 de mayo de 2009 a 22 de mayo de 2010

TOTAL HOMBRES MUJERES
Tasa Tasa Tasa
semanal Tasa semanal Tasa semanal Tasa
Edad Casos maxima x |acumulada Casos maxima x | acumulada Casos maxima x |acumulada

100,000 x 100.000 100,000 x 100.000 100,000 x 100.000

(semana) (semana) (semana)
0-4 13.357 984,58 (44) 3.825,50 6.982 1.009,26 (44) 3.892,47 6.375 958,50 (44)| 3.754,75
5-14 35.319 | 1.618,65 (43) 5.923,41 18.506 1.655,41 (43) 6.050,52 16.810 1.579,59 (43)| 5.788,51
15-24 28.004 701,43 (44) 4.271,39 13.457 655,35 (44) 4.121,40 14.545 747,16 (44)| 4.419,59
25-49 70.691 393,35 (44) 2.518,30 30.627 333,58 (44) 2.200,41 40.052 452,13 (44)| 2.830,10
50-64 14.294 206,61 (44) 1.378,78 5.292 161,76 (44) 1.089,21 9.002 245,04 (44)| 1.634,17
>64 3.824 56,31 (44) 401,76 1.526 53,52 (44) 396,50 2.298 58,20 (44) 405,33
Total 165.492 458,47 (44) 2.587,16 76.391 439,95 (44) 2.484,79 89.084 475,52 (44)| 2.681,39

cion de la fecha de registro del episodio. Los
episodios de gripe descargados eran depura-
dos, descartando aquellos para la misma per-
sona en los que la fecha de registro se distan-
ciase menos de 15 dias, por considerarse
registros duplicados correspondientes al
mismo proceso gripal.

Estos datos eran incorporados de forma
automatica a la herramienta de analisis Pro-
clarity®, que permitia la consulta y visualiza-
cion de la informacion en tiempo real y la
desagregacion por sexo, edad y zonificacion
sanitaria desde Area de Salud hasta profesio-
nal sanitario (CIAS). Con las mismas posibi-
lidades de desagregacion, ademas de los
casos de gripe se presentaban las tasas de
incidencia semanal y acumuladas, calcula-
das sobre la poblacion registrada en la Tarje-
ta Individual Sanitaria a 30 de junio de 2009.
Para seguir la evolucion de la pandemia se
utilizaron también las medias méviles sema-
nales de los casos y tasas de gripe. Procla-
rity® permitia la presentacion de los datos
tanto en graficos como en tablas, existiendo
también la posibilidad de su exportacion en
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formato excel para trabajar con ellos utili-
zando otros programas de software.

RESULTADOS

Entre el 1 de mayo de 2009 y el 22 de
mayo de 2010 se registraron en Atencion
Primaria 165.492 episodios de gripe, de los
cuales 53,8% fueron en mujeres, con tasas
ligeramente superiores a las de los hombres
(tabla 1). La media de edad de los pacientes
atendidos fue de 27,2 +/-17,3 afios (25,4 en
hombres y 28,8 en mujeres, p<0,001). El
grupo de edad con mayor niimero de casos
fue el de 25 a 49 afios [70.691 (42,7%)]
seguido por el de 5 a 14 anos [(35.319
(21,3%)] y ocupando el tercer lugar el de 15
a 24 afios [28.004 (16,9%)]. La tasa de inci-
dencia total semanal mas elevada la alcanzo
el grupo de 5 a 14 afios, llegando en la se-
mana 43 a superar los 1.600 casos por
100.000. En todos los demas grupos de
edad las tasa maximas se alcanzaron en la
semana 44.
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Figura 1

Casos diarios de gripe, tasas por 100.000 y medias méviles semanales. Comunidad de Madrid,
1 de mayo de 2009 a 22 de mayo de 2010 (captura de salida grafica de Proclarity®)
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La distribucion semanal del nimero de
casos de gripe atendidos present6 un patron
caracteristico con un mayor volumen de
casos el primer dia de la semana, que des-
cendia progresivamente a lo largo del resto
de dias de la misma (figura 1). La tasa sema-
nal superd por primera vez la tasa estableci-
da como umbral epidémico para la gripe
estacional en la semana 38, y alcanzé su
maximo, 458,47 por 100.000, en la semana
44.

Por Area de Salud las tasas acumuladas de
gripe oscilaron entre los 2.016,47 y los
3.548,49 casos por 100.000 (tabla 2). Para
los Distritos Integrados de Salud, los cuales
se corresponden con el area de referencia de
un hospital, el rango fue de 1.573,14-
4.764,35 casos por 100.000. Por Zona Basi-
ca de Salud, la tasa semanal mas elevada que
se alcanzo fue de 2.202,59 casos por

660

100.000 (semana 44). Las tasas acumuladas
por Zona Basica de Salud oscilaron entre
638,24 y 6.054,13 casos por 100.000. En las
primeras semanas de la pandemia se alcan-
zaron en algunas Zonas Basicas de Salud
tasas de incidencia semanal que superaban el
umbral epidémico, y que se correspondian
geograficamente con aquellas afectadas por
los brotes escolares de gripe (figura 2). A
nivel de profesional sanitario, el nimero
total de casos atendido mas elevado (275) lo
alcanzo6 una consulta de pediatria, asi como
la méxima tasa acumulada, que con 230
casos atendidos ascendia a 26.166 casos por
100.000, lo que suponia un 26,2% del cupo
asignado. Hasta 12 pediatras atendieron por
gripe a mas del 20% de su cupo durante el
periodo analizado. Entre los médicos de
familia las tasas alcanzadas fueron menores,
siendo la maxima de 10.526,32, lo que equi-
valia aun 10,5% del cupo total.
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Valores extremos de los casos de gripe atendidos en Atencién Primaria, tasas semanales

Tabla 2

y acumuladas por 100.000, por distintos niveles de zonificacion sanitaria. Comunidad de Madrid,
1 de mayo de 2009 a 22 de mayo de 2010

DATOS SEMANALES DATOS ACUMULADOS
MAXIMO MINIMO MAXIMO
Casos Tasas x Tasas Tasas
(semana) 100.000 Casos acumuladas Casos acumuladas
(semana) x 100.000 x 100.000
Total Comunidad de Madrid 29.336 (44) 458,47 (44) 165.492 2.587,16
Area de Salud 4.401 (43) 660,8 (44) 9.453 2.016,47 24.091 3.548,49
Distrito Integrado de Salud 2.768 (43) 883,35 (43) 2.226 1.573,14 14.984 4.764,35
Distrito de Salud 2.079 (43) 989,29 (44) 2.061 1.360,89 10.921 4.197,79
Zona Basica de Salud 675 (43) 2.202,59 (44) 22 638,24 3.282 6.054,13
Centro de Salud 461 (43) 2.202,59 (44) 22 638,24 2.260 7.409,38
Profesional sanitario (CIAS)
Pediatra 96 (43) 11.594,20 (43) 0 0,00 275 26.166,10
Médico de familia 57 (43) 3.445,69 (44) 0 0,00 162 10.526,32*

* Dos médicos de familia tuvieron tasas superiores, pero con cupos inferiores a los 400 pacientes

Figura 2

Tasas semanales de gripe por 100.000 por Zona Basica de Salud (maximo y percentiles 5, 25, 50, 75 y 95).
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DISCUSION

La vigilancia de la gripe pandémica
(HINT) 2009 en la CM mediante la captura
automatica diaria de datos de las historias
clinicas electronicas de Atencion Primaria
constituyo una fuente de informacion de
especial utilidad en el seguimiento de la evo-
lucion de la pandemia y la toma de decisio-
nes estratégicas.

El potencial de la utilizacion de los regis-
tros de la historia clinica electronica de
Atencidén Primaria para la obtencion de
informacion actualizada y util en la vigilan-
cia epidemioldgica y proteccion de la salud
ya ha sido establecido, con especial énfasis
en su inmediatez y en la factibilidad de per-
mitir el analisis de datos a niveles geografi-
cos mas locales® y su valor equivalente a los
datos obtenidos a través de redes especificas
de médicos centinela para monitorizar la
tendencia temporal de la gripe’. En nuestro
caso las tasas observadas son comparables a
las estimadas a través de los datos notifica-
dos por la Red de Médicos Centinela de la
CM8, y si bien este sistema no aporta infor-
macion referida a vigilancia virologica per-
mite un mayor nivel de desagregacion geo-
grafica de los datos. La mayor carga de
enfermedad entre los niflos en edad escolar
es consistente con la dindmica de transmi-
sion de la gripe descrita previamente®. Para el
periodo 2002-2008 la tasa estacional prome-
dio se ha estimado en 2.686 por 100.000 en
los nifios de 0 a 4 afios y 3.558 por 100.000 en
los de 5 a 14 afios!?, ambas superadas amplia-
mente en nuestro medio durante la pande-
mia. Esto ha supuesto un especial impacto
en las consultas de pediatria, suponiendo en
algunos casos la afectacion de hasta un cuar-
to del cupo asignado al profesional.

La distribucion de la carga de trabajo atri-
buible a la gripe ha sido variable en el tiem-
po y en el espacio. El mayor impacto en
cuanto a casos atendidos en Atencion Prima-
ria tuvo lugar entre las semanas 43 y 46. En
la semana 44 se alcanzan los valores maxi-
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mos de la pandemia, atendiéndose al 17,7%
del total de casos. El desigual reparto de los
casos a lo largo de la semana supuso que el
lunes de esa semana se atendieran mas de
9.000 casos. El hecho de que el pico de
maximo impacto en el grupo de edad de 5 a
14 afios se adelante en una semana respecto
del resto de los grupos de edad podria suge-
rir que se haya producido una primera trans-
mision intraescolar, y a partir de ellos la
transmision, principalmente en el medio
familiar, al resto de la poblacion. Al valorar
el impacto en funcién de la zonificacion
sanitaria, puede comprobarse como a medi-
da que se utiliza una unidad geografica
menor, aumenta el rango entre la tasa mini-
ma y la maxima. Si se comparan Areas de
Salud, el porcentaje de poblacion asignada
afectada ha oscilado entre un 2,0 y un 3,5%,
pero si se desciende a nivel de Zona Basica o
Centro de Salud, varia entre el 0,6 y el 6,0 o
7,4% respectivamente. Ademas de la posible
relevancia epidemiolégica de estas diferen-
cias, sin duda su importancia a la hora de
optimizar recursos es fundamental.

Entre las limitaciones cabe sefialar la pér-
dida de informacion sobre aquellos casos
que no acuden a Atencion Primaria por acu-
dir a urgencias o utilizar la sanidad privada.
Ademas la activacion del plan de emergen-
cia frente a la pandemia supuso la adopcion
de medidas extraordinarias, como el estable-
cimiento en los centros de salud de consultas
de triage para una primera valoracion por
enfermeria de los casos sospechosos de gri-
pe. Con este sistema de vigilancia sélo que-
da constancia de los casos que tras el triage
son derivados al médico y este establece el
diagnostico de gripe. También el no utilizar
una prueba diagndstica objetiva, sino la eva-
luacion de varios signos y sintomas, puede
aumentar la variabilidad entre profesionales.
Por ultimo no se pudo diferenciar entre con-
sultas presenciales y domiciliarias para valo-
rar la carga de trabajo con mds precision.

No obstante, la informacion actualizada
diariamente de los casos de gripe proporciona
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una inmediatez en el conocimiento de la
situacion no permitido por otros sistemas.
Esto, junto con la capacidad de desagregacion
hasta niveles como el profesional sanitario,
permite que pueda ser utilizado eficazmente
para detectar zonas de mas impacto de la
enfermedad y de mayor carga de actividad
asistencial, y optimizar la gestion de recursos.
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RESUMEN

Fundamentos: La temporada gripal 2009-2010 ha sido mas cor-
ta y benigna de lo esperado. Desde enero de 2010 los sistemas de
vigilancia de gripe indicaban unas tasas de incidencia muy bajas sin
deteccion de circulacion del virus. En este contexto, un hospital
comunico una sospecha de brote de enfermedad respiratoria grave,
cuya etiologia resulto ser gripe (HIN1) 2009. Describimos el brote y
las actuaciones de Salud Publica para su control.

Métodos: Estudio descriptivo de un brote epidémico por virus
gripal pandémico en una residencia para discapacitados mentales.
Establecimiento de vigilancia activa. La definicion de caso de gripe
fue muy sensible para detectar los nuevos casos al inicio, tratarlos
precozmente y minimizar la transmision. Se adoptaron medidas de
contencion de la infeccion por virus gripal.

Resultados: De 38 casos detectados 7 (todos con factores de
riesgo) sufrieron complicaciones graves. No hubo defunciones. La
tasa global de ataque fue del 35,2%. Los primeros casos eran traba-
jadores. Los casos en residentes se acumularon en el pico del brote y
entre trabajadores la presentacion fue mas dispersa. Ninguno de los
trabajadores y solo tres residentes habian sido vacunados.

Conclusiones: El brote se inici en los trabajadores de la resi-
dencia, a partir de los cuales se difundié a las personas residentes.
Destacamos la necesidad de cumplir las recomendaciones de vacu-
nacion, no solo de las personas con factores de riesgo, sino también
muy especialmente de los trabajadores en contacto con aquellos.

Palabras clave: Brote. Pandemia. Subtipo HIN1 del Virus de la
Influenza A. Gripe humana. Espana. Personas con discapacidad
mental.
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ABSTRACT

Outbreak of Pandemic Virus (HIN1)
2009 in a Residence for Mentally
Disabled Persons In Balearic Island,
Spain

Background: The flu season 2009-2010 has been shorter and
less severe than expected. Since January 2010, influenza surveillan-
ce systems indicated rates of very low incidence of influenza without
detection of virus circulation. In this context, a hospital reported a
suspected outbreak of severe respiratory disease, the aetiology pro-
ved influenza A(HIN1)v. We describe the outbreak and public health
measures for their control.

Methods: Descriptive study of an outbreak of pandemic influen-
za virus in a residency home for mentally disabled. Establishment of
active surveillance. The case definition of influenza was very sensi-
tive to detect new cases early, treated early and minimize transmis-
sion. Steps were taken to contain the influenza virus infection

Results: Among 38 cases detected 7 had serious complica-
tions(all of them with risk factors) . There were no deaths. The ove-
rall attack rate was 35.2%. The first cases were workers. The resi-
dents were ill at the peak of the outbreak, and among workers the pre-
sentation was more dispersed. None of the workers and only three of
residents had been vaccinated.

Conclusions: Workers possibly have initiated and contributed to
the maintenance of transmission. We emphasize the need to comply
with vaccination recommendations, not just those with risk factors,
but particularly for workers in contact with those.

Key words: Epidemiology. Disease Outbreaks. Influenza,
human. Spain. Mentally Disabled Persons.
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INTRODUCCION

Desde enero de 2010 en las Islas Baleares
no se habian aislado virus gripales y la tasa
de incidencia de los casos notificados se
aproximaba a cero. La situacion era muy
similar en la peninsula'? .En este contexto
de ausencia de actividad gripal el Servicio de
Epidemiologia (SE) de Baleares recibi¢ la
notificacion de dos casos de neumonia en
personas que compartian residencia asistida
y que habian ingresado el 15 y 19 de abril
respectivamente. El 14 de abril un tercer
residente habia sido ingresado en una clinica
privada por enfermedad respiratoria aguda.
El 19 de abril otro residente con infeccion
respiratoria febril fue atendido en el hospital
y se informd de algunos casos mas con sin-
dromes respiratorios leves. En el caso indice
se habian iniciado los sintomas el 13 de abril
e ingreso en el hospital el 15. Los antigenos
en orina para legionella y neumococo habian
sido negativos y los hemocultivos estaban
pendientes. El SE solicitd la deteccion
urgente del virus gripal, que resulté positivo
a An(HIN1) mediante el test de PCR-RT.
Ante la sospecha de un brote de gripe pandé-
mica se inicio su investigacion y control’.

Describimos la epidemiologia y la res-
puesta de salud publica a un brote epidémico
de gripe (HIN1) 2009 en una institucion
para personas con discapacidad mental.

SUJETOS Y METODOS

La residencia pertenece a una organiza-
cioén dedicada a la asistencia de personas con
discapacidad mental. Dispone de 36 camas
distribuidas en bungalows con habitaciones
individuales e instalaciones de servicios
compartidas. Se utiliza también como centro
de dia para personas que viven con sus fami-
lias. Existe también una casa tutelada con 20
plazas para personas menos dependientes,
con habitaciones dobles y servicios compar-
tidos.
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En los bungalows residian 35 personas,
otras 4 acudian al centro de dia y 20 residian
en la casa tutelada. La media de edad era de
53 afios, s6lo 6 eran mayores de 65y el 80%
de ellos eran hombres. La incidencia de fac-
tores de riesgo para gravedad por infeccion
gripal, aparte de la discapacidad mental, era
alta*. Ademads, la atencién que requiere su
discapacidad y el estrecho contacto con sus
cuidadores conlleva un alto riesgo de expo-
sicion. No obstante, solo 3 residentes habian
sido vacunados contra la gripe pandémica y
en cambio todos lo habian sido contra la
estacional. Los trabajadores de la organiza-
cion eran 49 (48 mujeres y un varoén, meno-
res de 40 afios excepto una de 53), y practi-
camente ninguno habia sido vacunado con-
tra la gripe, ni estacional ni pandémica.

Se establecio una definicion de caso muy
sensible para «casos leves de gripe» con dos
propdsitos: controlar los casos nuevos desde
su inicio e identificar los casos previos al
caso indice. Consideramos caso cualquier
residente, trabajador o usuario del centro de
dia, que hubiera tenido fiebre o dos sintomas
compatibles con sindrome gripal, (SG) —tos,
cefalea, dolor de garganta, rinorrea, malestar
general— y que hubiera iniciado sintomas
desde el 1 de abril. Se defini6 el caso grave
como persona con sintomas compatibles con
SG e hipoxemia, alteracion en la radiografia
de torax o fiebre persistente.

Los datos clinicos y epidemioldgicos se
obtuvieron a través de la enfermera de la
residencia, de la encuesta a los trabajadores
y del hospital.

RESULTADOS

El caso primario inici6 sintomas el 3 de
abril. Se trataba de una auxiliar de enferme-
ria sin antecedentes de viaje ni contacto pre-
vio con ningun caso sospechoso de gripe.
Los primeros casos secundarios, con inicio
de sintomas entre el 9 y el 14 de abril fueron
mayoritariamente trabajadores (5 de 7). El
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Figura 1

Curva epidémica del brote de gripe (HIN1) 2009

rango intercuartilico del brote tuvo lugar
entre el 15 y el 22 de abril. Durante este pico
la mayor afectacion ocurri6 en la residencia
y fue en éste periodo cuando se notificod el
caso indice. Los tltimos casos del brote apa-
recieron entre personas residentes en la casa
tutelada. Un trabajador que compartia su
labor entre las dos instalaciones pudo ser el
vehiculo de transmision entre ellas. El ulti-
mo caso aparecio el 6 de mayo. Véase la cur-
va epidémica en la figura 1.

El nimero de casos fue 38 y la tasa global
de ataque 35,2%; 43,6% en residentes y
usuarios del centro de dia (17/39); 34,7% en
trabajadores (17/49) y 20% en la casa tutela-
da (4/20).

Los casos ingresados fueron 7, todos ellos
residentes con enfermedades cronicas y fac-
tores de riesgo distintos de su discapacidad
cognitiva (epilepsia, asma, EPOC, cardiopa-
tia, Parkinson, apnea-obstructiva del suefo,
Pickwick). Un paciente requirié ingreso en
UCl y tres recibieron oseltamivir. Todos los
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casos se recuperaron. Las principales carac-
teristicas clinicas de los casos graves y leves
pueden verse en la tabla 1. Ninguno de los
enfermos habia sido vacunado contra la gri-
pe pandémica.

Se recogieron frotis faringeos de 32 casos
(7 graves y 25 leves) y resultaron 6 positivos
al virus gripal (HIN1) 2009 (4 casos graves
y 2 leves) y el resto negativos (también a
otros virus respiratorios). Los hemocultivos
de los casos graves fueron negativos.

Acciones de salud publica

Se establecieron medidas de aislamiento
por gotas y distanciamiento social en la resi-
dencia. En la casa tutelada se establecid un
periodo de suspension de las actividades que
implicaran contacto con personas ajenas a la
residencia’.

Se procur6 tratamiento con oseltamivir a
todos los residentes y personal con SG para
reducir el riesgo de transmision y evitar en lo
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Tabla 1

Caracteristicas clinicas de las personas afectadas por el brote de gripe (HIN1) 2009

Casos leves Casos graves
Sintomatologia gripal:
Fiebre o febricula 11 6
Rinorrea 22 6
Odinofagia 20
Tos 21 6
Cefalea 22
Mialgias 9
Malestar Geneal 17 1
Disnea 3 6
Escalofrios 3
Astenia 8
Néauseas 0
Voémitos 1
Diarrea 2 1
Complicaciones:
Hipoxemia 5
Alteraciones Rx Toérax 3
Fiebre alta persistente 2
Neumonia 2
Shock séptico 1

posible la emergencia de casos graves®’. No
se vacuné contra la gripe pandémica, dado
que su efecto inmundgeno no hubiera sido
efectivo hasta al menos 15 dias después de la
administracion.

668

Se informo por escrito a las familias de los
residentes sobre la situacion y las medidas de
control establecidas. Se les recordo la necesi-
dad de vacunar a éstos pacientes como la
mejor medida preventiva de la enfermedad®”’.
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DISCUSION

Los residentes de una institucion semice-
rrada y afectos de factores de riesgo, debe-
rian haber recibido la vacunacion antigripal
recomendada, y también los trabajadores,
para evitar complicaciones que pudieran
poner en riesgo la vida de los residentes con
enfermedades cronicas'®. Nuestra hipotesis
es que en este brote los trabajadores fueron
el mecanismo principal de transmision, dado
que los primeros casos se dieron entre ellos y
el tnico nexo entre las dos instalaciones
afectadas fueron los trabajadores.

En este contexto, hay que valorar el trata-
miento con oseltamivir al aparecer los pri-
meros sintomas, dado que puede ser, al
menos tedricamente, la Unica herramienta
disponible para reducir la tasa de transmi-
sion, limitar la difusion y evitar complica-
ciones.

Otro factor a tener en cuenta es el coste del
tratamiento de los casos graves. En este bro-
te, el coste de estancia hospitalaria fue de 64
dias en plantas de medicina interna o neumo-
logiay 14 dias en UCI.

Finalmente, es importante remarcar la
posible incidencia de casos y brotes de gri-
pe!! incluso en periodos de muy baja circula-
cion del virus en la comunidad. Por esta
razon, los servicios sanitarios deben tener en
cuenta éste diagnostico ante agregaciones de
casos compatibles con gripe o casos de
enfermedad respiratoria grave. Mas atn, la
falta de notificacion de un brote a las autori-
dades de salud publica y su toma de medidas
de control pudo haber contribuido a la difu-
sion de la infeccion.

BIBLIOGRAFIA

1. Boletin semanal del Sistema de Vigilancia de la
Gripe en Espafia (SVGE), Semana 16 /2010 (18 de
abril al 24 de abril de 2010). Disponible en: http:/
vgripe.isciii.es/gripe/inicio.do.

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

6.

ECDC Surveillance Report. Weekly influenza sur-
veillance overview 23 april 2010. Disponible en:
http://www.ecdc.europa.eu/en/publications/Publi-
cations/Forms/ECDC_DispForm.aspx?ID=517.

Ministerio de Sanidad y Politica Social. Gripe A.
Estrategias de Vigilancia. Disponible en: http://
www.msps.es/profesionales/saludPublica/gri-
peA/docs/Actuaciones VirusPandemico2009.pdf.

Pebody RG, McLean E, Zhao H, Cleary P, Brace-
bridge S, Foster K, Charlett A, Hardelid P, Waight
P, Ellis J, Bermingham A, Zambon M, Evans B,
Salmon R, McMenamin J, Smyth B, Catchpole M,
Watson JM. Pandemic Influenza A(HIN1) 2009
and mortality in the United Kingdom: risk factors
for death, April 2009 to March 2010. Euro Sur-
veill.2010;15(20):pii=19571. Disponible en:
http://www.eurosurveillance.org/ViewArticle.aspx
?Articleld=19571.

Socan M, Prosenc K, Tevz-Cizej N. Influenza
A(HINTI) outbreak in a long-term care facility for
severely handicapped residents, Slovenia, March-
April 2009. Euro Surveill.2010;15(21):pii=19577.
Disponible en: http://www.eurosurveillance.org/
ViewArticle.aspx?Articleld=19577.

ECDC Technical Report: Guide to public health
measures to reduce the impact of influenza pande-
mics in Europe: The ECDC Menu. ECDC, Septem-
ber 2009. Disponible en: http://www.ecdc.euro-
pa.eu/en/publications/Publications/0906_TER_Pu
blic_Health Measures for Influenza Pande-
mics.pdf.

Ministerio de Sanidad y Politica Social. Subcomité
de Vigilancia. Plan Nacional de Preparacion y Res-
puesta ante una pandemia de gripe. «Actuaciones
ante la deteccion de casos de infeccion por nuevo
virus de la gripe A(HIN1), aprobada por la CSP el
09/09/2009. Disponible en: http://www.msps.
es/profesionales/saludPublica/gripeA/docs/Actua-
cionesVirusPandemic02009.pdf.

Nokleby H, Nicoll A. Risk groups and other target
groups-preliminary ECDC guidance for develo-
ping influenza vaccination recommendations for
the season 2010-11. Euro Surveill.2010;15(12):
pii=19525. Disponible en: http://wwweurosurvei-
llance.org/ViewAurticle.aspx?Articleld=19525.

ECDC Forward Look Risk Assessment. Likely
Scenarios for influenza in 2010 and the 2010/2011
influenza season in Europe and the consequent
work priorities. Disponible en: http://www.ecdc.
europa.eu/en/healthtopics/H1N1/Documents/1003
_RA forward look influenza.pdf.

669



J. Giménez Duran et al.

10.

670

van den Dool C, Bonten MJM, Hak E, Heijne
JCM, Wallinga J, 2008 The Effects of Influenza
Vaccination of Health Care Workers in Nursing
Homes: Insights from a Mathematical Model.
PLoS Med. 5(10): €200.doi:10.1371/journal.
pmed.0050200.

11. Smith A, Coles S, Johnson S, Saldana L, Thekwea-
zu C, O’Moore E. An outbreak of influenza
A(HIN1)v in a boarding school in South East
England, May-June 2009. Euro Surveill.2009;
14[27]:ppi=19623. Disponible en: http://www.
eurosurveillance.org/ViewArticle.aspx?Arti-
cleld=19263.

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



Rev Esp Salud Publica 2010; 84: 671-678

N.?5 - Septiembre-Octubre 2010

ORIGINAL BREVE

GRIPE (HIN1) 2009 EN CASTILLA Y LEON: ESTUDIO DE CASOS
HOSPITALIZADOS Y CONCORDANCIA CON LOS PROTOCOLOS
DE ACTUACION DESARROLLADOS

Eva Lépez-Garcia, Socorro Ferniandez-Arribas, Alberto Pérez-Rubio, Jose Maria Eiros-Bouza,
José Javier Castrodeza-Sanz del Grupo de Vigilancia de Castilla y Leon.

(1) Servicio de Vigilancia Epidemiologica y Enfermedades Transmisibles. Direccion General de Salud Publica e
Investigacion, Desarrollo e Innovacion. Consejeria de Sanidad. Junta de Castilla y Leon

RESUMEN

Fundamento: En abril del afio 2009 la Organizacion Mundial de
la Salud declar6 una Emergencia de Salud Publica de Importancia
Internacional por la aparicion de casos en humanos por un nuevo
virus de la gripe A HIN1. El objetivo de este trabajo es analizar las
caracteristicas de los casos investigados y valorar la conformidad de
los sujetos estudiados con las indicaciones y recomendaciones de la
Consejeria de Sanidad de Castilla y Leon.

Métodos: Estudio epidemioldgico descriptivo del total de las
peticiones de laboratorio solicitadas en Castilla y Leon, entre las
semanas epidemiologicas 44 y 50, ambas inclusive y de los casos que
resultaron positivos.

Resultados: Se solicitaron 588 peticiones analiticas para gripe A
HINI (58% hombres). La edad media fue de 34,8 afios (27,1% entre
15 y 44 anos) y la enfermedad respiratoria cronica el factor de riesgo
mas frecuente (18,9%). En el 19,1% se instaur¢ tratamiento antiviral
(54,5% en las primeras 48 horas). E1 42% de las peticiones cumplian
criterios de gravedad y el 27,4% de las peticiones fueron positivas
(53,4% varones). La edad media en las peticiones positivas fue 34,52
afos (33,1% entre 15 y 44 afios). En el 26,7% el factor de riesgo més
frecuente fue la enfermedad respiratoria cronica, el 6,8% tenia obe-
sidad morbida. El 28,9% de los sujetos que dieron positivo recibid
tratamiento antiviral (61,4% en las primeras 48 horas) y el 47,8%
cumplian criterios de gravedad.

Conclusién: La mayoria de los casos estudiados no cumplian
criterios de gravedad, lo que pone de manifiesto el bajo cumplimien-
to de los protocolos de vigilancia en el ambito asistencial.

Palabras clave: Pandemia. Subtipo HINI del Virus de la
Influenza A. Gripe humana. Hospital.
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ABSTRACT

Influenza (H1N1) 2009 in Castilla
y Leon, Spain: Hospitalized Case
Studies and Match with the Protocols
of Action Developed

Background: In April 2009, the World Health Organization
declared the emergence of human cases by a new influenza virus
HINI as a Public Health Emergency of International Importance.
Our objective was to analyze the characteristics of the cases investi-
gated and to assess the compliance of the subjects studied with the
indications and recommendations of the Health Regional Ministry of
Health Castilla y Leon.

Methods: A descriptive epidemiological study of all positive
cases and every requests made to Castilla y Leon, from epidemiolo-
gical weeks 44 to 50, both included.

Results: 588 requests were made to test for influenza A HIN1
(58% males). The mean age was 34.8 years (27.1% between 15 and
44 years). 42% fulfilled criteria for severity. Chronic respiratory
disease was the most common risk factor found (18.9%). Antiviral
treatment was found in 19.1% (54.5% within the first 48 hours).

27.4% of the requests were positive (53.4% males). The mean
age of the positive cases was 34.52 years was positive (33.1% bet-
ween 15 and 44 years). 47.8% of them fulfilled criteria for severity
and chronic respiratory disease was also the most common risk fac-
tor found also in the positive (26.7%). Only 6.8% were morbidly
obese. 28.9% of positives received antiviral treatment (61.4% within
the first 48 hours).

Conclusion: Most cases did not fulfil severity criteria, which
illustrates the low compliance of monitoring protocols in sanitary
care system.

Key words: Influenza A virus, HINI subtype. Influenza,
human. Spain. Hospital.
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INTRODUCCION

La importancia que reviste la gripe como
enfermedad infecciosa deriva, entre otros
factores, de su mantenida periodicidad y de
la importante morbilidad que genera en el
contexto de pocas semanas de otofio-invier-
no en los paises de clima templado'? . La
agregacion de casos se produce inicialmente
de modo convencional en los segmentos mas
jovenes de la poblacion y condiciona un
incremento de mortalidad en personas de
edad avanzada y con patologia de base®*. De
manera complementaria cabe destacar que
los recursos sanitarios que se asignan a su
asistencia condicionan unos sustanciales
costes directos, a los que hay que afiadir los
indirectos derivados del absentismo laboral
y escolar y los intangibles percibidos por el
conjunto de los afectados y su entorno’.

En abril del afio 2009 la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) declaré una
Emergencia de Salud Publica de Importan-
cia Internacional, catalogada en «fase 4»,
por la aparicion de casos humanos por un
nuevo virus de la gripe A HIN1, cuya cepa
prototipo se designd A/California/07/HIN1/
2009. Posteriormente, el 11 de junio de
2009, la directora de la OMS elevo el nivel
de pandemia a la fase 6°. Recientemente se
han documentado los aspectos mas relevan-
tes de su impacto clinico a nivel mundial’.

En funcion de la evolucion de la pandemia
se fueron adoptando diferentes estrategias
de vigilancia. Por ello, en Castilla y Ledn,
asi como en el conjunto del Estado®, desde la
semana epidemiologica 30 se sustituy6 la
vigilancia individual de todos los casos por
el diagnostico y seguimiento solo de los
enfermos graves.

La oportunidad que representa la gestion
de la notificacion de los mismos en el ambi-
to de nuestra CCAA, disponiendo de las
fichas de peticion para la confirmaciéon
microbioldgica, ha motivado el objetivo del
presente trabajo: analizar las caracteristicas
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de las personas investigadas y valorar su
conformidad con las indicaciones y reco-
mendaciones de la Consejeria de Sanidad de
Castillay Leon.

SUJETOS Y METODOS

La estrategia de vigilancia de casos graves
se baso en la obtencion de informacion indi-
vidualizada de todas las personas enfermas
confirmadas como casos. Se considero caso
grave aquel con un cuadro clinico compatible
con gripe (segin el ECDC)’ y que requeria
ingreso hospitalario por la gravedad del cua-
dro clinico que presentaba (neumonia, fallo
multiorganico, shock séptico) o que desarro-
llaba este cuadro durante su ingreso hospita-
lario por otro motivo. También se considero
como caso grave'? las neumonias graves
ingresadas en cuidados intensivos en ausen-
cia de una causa conocida. El diagnostico de
confirmacion se establecid por técnicas de
deteccion genomica basadas en amplifica-
cién molecular. La obtencion de muestras cli-
nicas debia limitarse a aquellos pacientes que
cumpliesen criterios de gravedad!!. Para ello
se debia cumplimentar un volante de peticion
que recogia variables demograficas, clinicas
y de factores de riesgo.

Se estudiaron todas las peticiones solicita-
das en la Comunidad Auténoma de Castilla
y Ledn entre las semanas epidemioldgicas
44y 50, ambas inclusive.

Se realizo un analisis descriptivo de las
peticiones estudiadas, asi como de aquellos
resultados positivos para el nuevo virus de
gripe (HIN1) 2009, obteniéndose porcentajes
de frecuencia y estudiandose la significacion
estadistica de las diferencias encontradas.

RESULTADOS
En el periodo de estudio hubo 588 solici-
tudes de deteccion del nuevo virus de la gri-
pe (HIN1) 2009. 344 (58,5%) correspondid
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Figura 1
Distribucién de las peticiones de confirmacion microbiolégica de virus (HIN1) 2009 y casos confirmados
por grupos de edad
180
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a hombres y 244 (41,5%) a mujeres, de las
que 12 (4,9%) estaban embarazadas. La
edad media de los pacientes fue 34,8 afios y
la mediana de 38 anos, con un rango de 0 a
90 afios. Por grupos de edad el mayor niime-
ro de peticiones, 158 (27,1%), correspondid
al segmento de 15 a 44 afios seguido del gru-
po de edad de 0 a 4 aflos con 141 peticiones
(24,2%), (figura 1). Se desconoce la edad en
5 casos.

Por lo que hace referencia al motivo de
ingreso 342 (58,2%) de los volantes de peti-
cid6n cursados éste era Uinico, siendo la «neu-
monia» el motivo mas frecuente en 120
casos (20,4%). En 163 de las solicitudes
(27,7%) no se registro el motivo de ingreso
hospitalario y se solicito determinacion ana-
litica en cuatro casos que no precisaron
ingreso. 71 de las peticiones (12%) se cursa-
ron desde cuidados intensivos.

Respecto a la variable «Criterios de gra-
vedady», 247 de los volantes de peticion

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

(42%) los documentaban, no detallandose
cual era dicho criterio en 37 (15%) de los
mismos. 297 peticiones (50,5%) no hacian
constar que el paciente tuviera criterios de
gravedad. La variable no estaba cumplimen-
tada en 44 de las peticiones (7,5%).

El factor de riesgo mas frecuente fue la
enfermedad respiratoria cronica, que se
registrd en 111 de los volantes de peticion
(18,9%), en segundo lugar aparecia el hecho
de ser fumador, 76 casos (12,9%), y a conti-
nuacion la existencia de una inmunodefi-
ciencia, en 68 peticiones (11,6%). La diabe-
tes se observd en 45 de los casos (7,6%), la
enfermedad cardiovascular en 41 (7%) y
obesidad moérbida en 34 casos (5,8%).

En conjunto se instaur6 tratamiento anti-
viral con oseltamivir en 112 personas
(20,8%, en 51 casos este dato se desconoce),
y en 61 (54,5%) se realizo dentro de las pri-
meras 48 horas.
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Tabla 1

Distribucién de los casos de la gripe (HIN1) 2009 segun criterio de gravedad, ingreso en cuidados intensivos
y resultado microbiolégico

CRITERIOS DE GRAVEDAD
SI NO
CUIDADOS
RESULTADO | \NTENSIVOS
casos casos

si 14 2
Positivo

no 62 71

si 48 6
Negativo

no 122 216
Total 246 295

Tabla 2

Distribucion de los factores de riesgo segiin el resultado microbiolégico de los casos de gripe (HIN1) 2009

POSITIVOS NEGATIVOS
(n=161) (n=427) P
% (n° pacientes) % (n° pacientes)
Fumadores 13,04 (21) 12,88 (55) 0,932
Obesidad morbida 6,83(11) 5,39 (23) 0,637
E. respiratoria cronica 26,70 (43) 15,92 (68) 0,004
Inmunodeficiencia 12,42 (20) 11,24 (48) 0,799
Enfermedad neuromuscular 4,96(8) 3,75(16) 0,664
Insuficiencia renal 7,45(12) 3,98(17) 0,128
Enfermedad cardiovascular 6,83(11) 7,03 (30) 0,921
Metabolopatias 3,3 (6) 2,11 (9) 0,414
Diabetes 7,45 (12) 7,23(33) 0,950
Alteraciones hematologicas 4,35(7) 6,32 (27) 0,4737

De los 247 casos graves, 153 (62%) eran
hombres. El mayor nimero de casos con 76
(31%) se encontraba en el grupo de edad de

15 a 44 anos. Los motivos de ingreso mas
frecuente en los casos graves fueron la «neu-
monia» 0 «neumonia adquirida en la comu-
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nidad (NAC)» 67 casos (27,1%), la «fiebre o
el sindrome febrily 29 casos (11,7%) y la
«insuficiencia respiratoria» 21 casos (11%).
De estos casos, 67 (25%) precisaron ingreso
en cuidados intensivos. Se administr6 trata-
miento antiviral en 66 (27,8%) de los casos
graves (en 10 casos graves se desconoce este
dato), en 36 (54,5%) de ellos en las primeras
48 horas.

De las 588 peticiones, 161 (27,4%) resul-
taron positivas al virus de la gripe A /Cali-
fornia/09/H1N1/2009. De ellos 86 (53,4%)
eran hombres y 75 (46,6%) mujeres. La dife-
rencia encontrada no fue estadisticamente
significativa (p=0,15). Entre las mujeres, 7
(9,3%) estaban embarazadas. La edad media
en los casos positivos fue de 34,52 afios y la
mediana de 39 afios. El rango de edad vario
desde 0 a 87 afios. La mayor frecuencia de
positivos, con 53 casos se halld en el grupo
de edad de 15 a44 afos (33,1%) yenel de 45
a 64 afos con 41 casos (25,6%), figura 1. El
rendimiento diagnodstico en edades extremas
(menores de 15 afios, 24 casos (15%) y
mayores de 65 afios 17 casos (10,6%) fue
menor que en edades centrales de la vida,
encontrando estas diferencias estadistica-
mente significativas (p=0,0078 y p=0,042
respectivamente).

El motivo de ingreso mas frecuente de los
positivos fue la neumonia con 20 casos
(12,4%). 16 casos positivos (10%) precisa-
ron ingreso en cuidados intensivos. 9 de
ellos (56,3%) eran hombres y 8 (50%) tenian
entre 45 y 64 aflos, siendo la edad media de
39,68 anos.

Del total de casos positivos 77 (47,8%)
cumplian criterios de gravedad cuando se
envio la muestra para el diagnostico de gripe
(HINT) 2009. La tabla 1 refleja la existencia
de criterios de gravedad en los pacientes al
solicitar la determinacion analitica.

Los factores de riesgo mas frecuentes en

los casos con confirmacion viroldgica fue-
ron la enfermedad respiratoria cronica en 43
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casos (26,7%), el tabaquismo en 13 casos
(13,0%), y padecer una inmunodeficiencia
en 20 casos (12,4%). La obesidad morbida
se encontrd en 11 casos positivos (6,8%). En
36 positivos (22,4%) se registro un factor de
riesgo no especificado en la ficha y en 8 de
las peticiones (5%) no registro ningtn factor
de riesgo. Entre los casos negativos los fac-
tores de riesgo mas frecuentes fueron los
mismos. So6lo se encontrd una diferencia
estadisticamente significativa respecto a los
casos investigados con resultado virologico
negativo para virus gripal (HIN1) 2009 en la
enfermedad respiratoria cronica (tabla 2).

Se administro tratamiento antiviral en 44
(28,9%) de los casos positivos (en 9 casos se
desconoce) y 27 casos (61,4%) lo recibio
dentro de las primeras 48 horas. 68 casos
(17,6%) de los negativos recibieron trata-
miento (en 42 casos negativos se descono-
ce), siendo esta diferencia estadisticamente
significativa (p=0,0054).

DISCUSION

La presente aportacién permite describir
el perfil de los casos graves hospitalizados
de la gripe (HIN1) 2009 asistidos compati-
ble con diagnostico especifico.

El analisis de la demanda asistencial en
cualquiera de sus vertientes constituye un
elemento esencial a la hora de dotar de recur-
s0s, establecer prioridades y cuantificar cos-
tes futuros. Dado que la demanda es un
hecho dinamico, exige una flexibilidad por
parte del 6rgano gestor sanitario que tiene
que ser capaz de dar una respuesta valida a la
situacion que se le presenta.

La primera cuestion a sefalar es la calidad
en la cumplimentacion de los volantes de
peticion. A pesar de indicar en los protoco-
los utilizados la correcta cumplimentacion
de dicho volante para proceder a realizar el
diagnostico viral, se evidenciaron deficien-
cias en la misma, atn siendo una ficha de
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peticion breve y sencilla. En alguna variable
mas del 25% quedo sin cubrir, lo que redun-
do en la calidad de los datos, y puede ser
objeto de una investigacion o reflexion mas
profunda.

Un aspecto absolutamente novedoso y
pionero, hasta donde conocemos, es poner
de manifiesto la discordancia existente entre
el proceder reflejado en los distintos proto-
colos elaborados y aprobados, que indicaba
que solo a los casos sospechosos de gripe
que cumpliesen criterios de gravedad se les
debia recoger muestras para su estudio viro-
légico y su posterior confirmacion diagnos-
tica, y la practica clinica real, como revela
nuestro estudio, ya que unicamente el 42%
de las peticiones cumplian criterios de gra-
vedad. Este hallazgo es comparable a otras
recomendaciones evaluadas en el sistema en
las que hemos podido colaborar en el &mbito
de la terapia antirretroviral'>!3, pudiendo
obedecer a diversas causas. También en el
campo de la antibioterapia prescrita en
infecciones respiratorias, tanto en el &mbito
pediatrico'* como en el de la atencién al
adulto'®, hemos documentado a lo largo de la
altima década prevalencias comprendidas
entre el 40-50% de idoneidad en la prescrip-
cion conforme a estandares de referencia, lo
que resulta semejante a lo ofrecido en nues-
tra serie.

El bajo seguimiento de los protocolos de
vigilancia y, consecuentemente, la elevada
peticion del diagnostico microbiolégico de
la gripe (HIN1) 2009 lleva a plantearse si
existe el riesgo de que esta técnica se incluya
como una mas dentro de la bateria de prue-
bas que se puede solicitar a un paciente
ingresado con un cuadro respiratorio, habida
cuenta de la accesibilidad de los métodos
diagnosticos en el momento presente!'®.

Por lo que hace referencia al rendimiento
diagnostico, entendido como la prevalencia
de positividad entre las muestras analizadas,
el resultado de nuestro estudio (27,4%) es
mayor que el encontrado en otro publicado en
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Ontario'” (15,7%) entre abril y junio de 2009
y similar (27%) al encontrado en el trabajo de
Zepeda et al'® en México durante las primeros
semanas de la pandemia. El mayor porcentaje
podria explicarse por ser el periodo de mayor
circulacion del virus. De hecho, en Castilla y
Leon el aislamiento de otros virus gripales fue
excepcional y la informacion del Sistema de
Vigilancia de Gripe en Espafa indico que
entre las semanas 44 y 50 mas del 98% de los
aislamientos virales correspondieron a gripe
(HINT) 2009' 20, Es importante sefialar el
hecho de que en edades extremas el rendi-
miento diagnostico fue menor, quizas motiva-
do por un exceso de peticiones 0 una menor
afectacion a estas edades, sobre todo en
mayores de 65 afios, siendo el grupo de edad
mas incidente el de adultos jovenes, coinci-
dente con otros estudios!”. El mayor rendi-
miento diagnostico entre los 15-44 afios con-
cuerda con el hecho de que esta pandemia
afectd mas a los adultos jovenes?!.

Cabe sefialar el alto porcentaje de positi-
vidad entre aquellas peticiones cursadas pro-
cedentes de pacientes que no reunian crite-
rios de gravedad, lo que sugiere una afecta-
cion clinica que no se corresponde en gran
medida a la definicion establecida, si bien el
porcentaje de éstas que acabaron en cuida-
dos intensivos fue minimo. El alto porcenta-
je de casos positivos en pacientes no graves
podria explicarse por la alta circulacion del
virus en el periodo de estudio. La ficha de
recogida de datos no incluia el motivo de la
peticion analitica si no el motivo de ingreso
y la presencia de factores de riesgo. Se asu-
mia que la peticion tendria que ir ligada a la
existencia de criterios de gravedad, tnico
motivo para solicitar la determinacion anali-
tica, este hecho junto con la baja cumpli-
mentacion de algunas variables, ya comenta-
do, hace que no se pueda analizar en profun-
didad la causa de peticion de la prueba entre
los pacientes que resultaron positivos y que
no reunian criterios de gravedad.

Los factores de riesgo mas frecuentes
estan relacionados principalmente con la
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funcion respiratoria (enfermedad respirato-
ria cronica o ser fumador). La obesidad mor-
bida, que se ha relacionado con la pandemia,
no aparece en un porcentaje muy elevado y
no varia mucho a pesar de la positividad ni la
gravedad de los casos. En los casos positivos
la enfermedad respiratoria continua siendo
el factor mas frecuente encontrado, coinci-
diendo con otros estudios'72!.

El tratamiento antiviral se pautdé en un
bajo porcentaje de peticiones, dato que
aumenta ligeramente en los casos graves y
en los positivos, a pesar de estar demostrado
que reduce la severidad y mortalidad de la
pandemia, especialmente si se inicia en las
primeras 48 horas el comienzo de los sinto-
mas??, hecho que se ha registrado solo en la
mitad de los casos graves y tan sélo en el
61% de los casos positivos, lo que puede
indicar un retraso en el diagndstico.

En conclusion, queremos sefialar que la
mayoria de los casos estudiados no eran
graves, lo que pone de manifiesto el bajo
cumplimiento de los protocolos de vigilan-
cia en el ambito asistencial. Ello debe lle-
varnos a trabajar en la mejora y el desarrollo
de las estrategias de colaboracion y comu-
nicacion con el &mbito asistencial de cara a
una mejor vigilancia de la salud de la pobla-
cion.
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RESUMEN

Fundamentos: Conocer el absentismo por la gripe en el medio
educativo.

Meétodos. Entre otras actuaciones llevadas a cabo en el Plan Pan-
démico, se monitorizaron las ausencias por sintomas gripales en
nifios de educacion infantil, primaria y secundaria de colegios publi-
cos y concertados desde la semana epidemiologica 39/2009 a la
4/2010, transmitiendo los datos de la Direccion Provincial del Minis-
terio de Educacion a la Consejeria de Sanidad y Consumo semanal-
mente. Estos datos se compararon con los de las mismas semanas de
Enfermedades de Declaracion Obligatoria y Red Centinela de Ceuta.

Resultados. Se contabilizaron un total de 2.055 ausencias, con
un pico maximo en la semana 45. El pico maximo en Edos y Red
Centinela fue en la semana 47.

Conclusiones. Los datos de absentismo son un indicador com-
plementario de otros tradicionales.

Palabras clave: Brote. Pandemia. Subtipo HIN1 del Virus de la
Influenza A. Gripe humana. Espana. Salud escolar. Infancia.
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ABSTRACT

Truancy in the Wave of the Epidemic
in 2009-2010 Influenza Season Schools
of the City of Ceuta, Spain

Background: Knowing Influenza absenteeism in the educatio-
nal environment. Making health education in the same medium.

Methods. Among other actions carried out in the pandemic plan,
the absences were monitored by flu-like symptoms in children from
kindergarten, primary and secondary public schools and reached epi-
demiological week 39/2009 to 4 / 2010, transmitting the data from
the Directorate Provincial Ministry of Education to the Ministry of
Health and Consumer weekly. These data were compared with the
same weeks of Diseases of Compulsory and Ceuta Sentinel Net-
work. Was conducted health education through lectures and written
material in schools.

Results. There were a total of 2055 absences, with a peak at
week 45. The peak in the States and Red Sentinel was at week 47.

Conclusions. Absenteeism data are complementary to the tradi-
tional indicator.

Key words: Epidemiology. Sentinel surveillance. Disease Out-
breaks. Influenza A virus, HIN1 subtype. Grippe. Influenza, human.
Spain. Childhood.
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INTRODUCCION

En respuesta a los casos humanos de la en
principio denominada gripe porcina y poste-
riormente nueva gripe A (HIN1) 2009, noti-
ficados en M¢jico y algunas areas de los
Estados Unidos de América, el 25 de abril de
2009 la Directora General de la Organiza-
cion Mundial de la Salud, Dra. Margaret
Chan, declar6 la Emergencia de Salud Publi-
ca de importancia internacional con arreglo
al Reglamento Sanitario Internacional.

Elevo el nivel de Alerta pandémica de
Fase 3 a Fase 4 en base a la recomendacion
del Comité de Emergencias considerando
los datos disponibles de brotes confirmados
en EEUU, Méjico y Canada y los informes
de posible extension a otros paises el 27 de
abril, el 29 de abril se declara la Fase 5y el
11 de junio la Fase 6.

En Espaiia, de manera conjunta y coordi-
nada, se activaron los planes pandémicos
que las comunidades y ciudades autonomas
habian estado elaborando desde las amena-
zas del Sindrome Respiratorio Agudo y
Severo y la gripe aviar!.

Se aborda la nueva gripe desde diferentes
aspectos, la epidemiologia, la respuesta far-
macologica, el sistema sanitario, las medi-
das no farmacoldgicas, el mundo laboral y el
educativo, entre otros.

Cada comunidad®® o ciudad auténoma
establecid un mecanismo de control de las
ausencias por gripe; algunas comunican a las
autoridades sanitarias todos los casos, y
otras a partir de un umbral.

De acuerdo con las recomendaciones
sobre las actuaciones en centros educati-
vos®7 del Comité Asesor para la aplicacion
de Medidas no farmacologicas del Plan
Nacional de Preparacion y Respuesta ante
una Pandemia de Gripe, en el mes de junio se
cre6 en nuestra ciudad el Grupo de Segui-
miento de la nueva Gripe (HIN1) 2009 en

680

centros educativos, compuesto por dos téc-
nicos de la Consejeria de Sanidad y Consu-
mo (responsables de Epidemiologia y Salud
Escolar), dos técnicos de la Direccion Pro-
vincial del Ministerio de Educacion en Ceu-
ta [Jefa del Servicio de Prevencion y Aseso-
ra Técnico de la Unidad de Programas Edu-
cativos (UPE)], dos representantes de las
Asociaciones de Padres y Madres de Alum-
nos (uno por la Federacion de Asociaciones
de Madres y Padres de alumnos (FAMPA) y
otro por la Confederacion de Asociaciones
de Madres y Padres de Alumnos (CEAPA) y
un representante del Comité de Empresa del
Personal Laboral de los centros. Se ofrecio
la participacion en el grupo al representante
de la Junta de Personal Docente, sin que fue-
ra posible contar con su presencia.

El Grupo se propuso realizar un seguimien-
to de la gripe en los centros educativos de Ceu-
ta con el comienzo del curso escolar (Octubre
de 2009) con los siguientes objetivos:

— General: Conocer el absentismo por la
gripe en el medio educativo.

— Especificos: Conocer la evolucion
semanal de las ausencias por sintomas
gripales, relacionar el absentismo con
los datos de la Red Centinela de Gripe,
relacionar el absentismo con los datos
de las Enfermedades de Declaracion
Obligatoria (EDO) y comparar el
absentismo por la gripe con el absentis-
mo por otras causas.

MATERIAL Y METODOS
Reuniones de trabajo
1) Constitucion de un Subgrupo de Tra-
bajo, formado por las técnicos de la Conseje-
ria de Sanidad y Consumo y las técnicos de
la Direccion Provincial de Educacion, el mes

de Junio de 2009.

2) Reunién, en Junio de 2009, del Sub-
grupo de Trabajo con los/as Directores/as de

Rev Esp Salud Publica 2010, Vol. 84, N.° 5
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los Centros (23 Colegios y 6 Institutos), en la
que se les informa sobre la nueva gripe A, se
les dan a conocer las recomendaciones del
Ministerio de Sanidad para el control de la
misma en los centros educativos, con entre-
ga por escrito de las medidas higiénico-sani-
tarias e informacion de interés sobre la
enfermedad. Se acuerda nombrar en cada
uno de los centros un Interlocutor, que sera
la persona encargada de recoger en su centro
la informacidén sobre el absentismo, asi
como de canalizar la informaciéon de manera
bidireccional entre las dos administraciones.

3) Reunidn, en Junio de 2009, del Sub-
grupo de Trabajo con los responsables de los
Centros de Educacion Infantil, Guarderias
(publicas y privadas), Casa de la Juventud,
Instituto de Idiomas, y otras instituciones
que durante los meses de verano tenian pre-
visto realizar actividades con nifios y jove-
nes, en los mismos términos que la realizada
con los Colegios ¢ Institutos.

En ambos casos, la informacion sobre las
recomendaciones del Ministerio se mantuvo
permanentemente actualizada.

4) A principios del curso escolar se repar-
tieron en todos los centros carteles sobre el
correcto lavado de manos, el cartel «La pre-
vencion es la mejor mediday, y a cada uno de
los escolares de nuestra ciudad se le entregd
un folleto de «La prevencion es la mejor
medida». Los diversos materiales divulgati-
vos® corresponden a los oficialmente elabo-
rados por el Ministerio de Sanidad, que faci-
lit6 las plantillas, siendo editados por la
Consejeria de Sanidad y Consumo.

Formato de los datos y transmision

En la documentacion entregada en los
centros se indicaba: El tutor debe informarse
ante la ausencia de alumnos del motivo de la
falta, y si es por gripe comunicarlo al interlo-
cutor.

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

Se elabord una tabla excel que permite
acumular cifras semanales.

Al finalizar la semana natural se enviaban
por correo electronico los datos individuali-
zados por colegios de la Direccion Provin-
cial del Ministerio de Educacion y se agrega-
ban en la Consejeria.

Estos datos se comparan con los datos de
Edos’ y Red Centinela!® de las mismas
semanas.

Recogida de datos

1) Enel caso de los Colegios e Institutos,
el interlocutor de cada centro remitia sema-
nalmente a las técnicos de la Direccion Pro-
vincial del Ministerio de Educacion los
siguientes datos:

— Absentismo en escolares por sintomas
gripales y por otras causas.

— Absentismo en personal docente y no
docente por sintomas gripales y por
otras causas, que posteriormente se
remiten a las técnicos de la Consejeria
de Sanidad y Consumo.

2) Encel caso de las Guarderias y Centros
de Educacion Infantil, los interlocutores
remitian directamente los datos sobre absen-
tismo a las técnicos de la Consejeria de Sani-
dad y Consumo.

Poblacién. La muestra tedrica estd com-
puesta por el numero total de alumnos/as,
personal docente y no docente de todos los
centros educativos: colegios publicos y con-
certados, Institutos, Centros de Educacion
Infantil y Guarderias privadas y publicas de
Ceuta.

La muestra real fue la siguiente:

— Infantil (3,4 y 5 afios): 3393 alumnos de
colegios publicos y concertados.
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— Primaria (1° a 6° de educacion prima-
ria): 6207 de alumnos/as de colegios
publicos y concertados. Secundaria
(1°,2°,3°y 4° de ESO): 1108 alumnos/as
de colegios concertados.

Periodo de estudio. Estuvo comprendido
entre la semana epidemioldgica 39/2009
(del 27 de septiembre al 3 de octubre) a la
4/2010 (del 24 al 30 de enero), salvo las
semanas 51y 52/2009 y 1/2010 por vacacio-
nes escolares.

RESULTADOS

Las ausencias por sintomas gripales pre-
sentaron una evolucidén en forma de onda
con inicio en la semana 40, pico maximo en
la 45 y descenso en la 50.

Se produjo una infranotificacion en la
semana 46, el resto de semanas la media de
colegios declarantes fue 17 de un total de 23,
mientras que en la 46 declararon unicamente
12.

Los casos de ausencias en niflos/as de
infantil, primaria y secundaria fueron 2.055
en total. En Edos del mismo periodo 650 y
en Red Centinela 68.

La onda epidémica detectada tanto en la
Red Centinela como por el sistema Edos fue
mas tardia, comenzd en la semana 43 con un
pico en la47.

El porcentaje que supuso la gripe respecto
al resto de causas estuvo por debajo del 10%
en 9 de las semanas y entre el 10-18% en el
resto de las 6 semanas estudiadas.

Figura 1

Ausencias por sintomas gripales en nifios/as de infantil, primaria y secundaria de colegios publicos
y concertados de Ceuta, personal docente y no docente de la semana 39/2009 a la 04/2010
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Figura 2

Tasas de gripe declarada por Edos y Red Centinela de Ceuta de la semana 39/2009 a la 04/2010
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DISCUSION

No fue posible incluir notificaciones de
Institutos, Centros de Educacion Infantil y
Guarderias, al no comunicar datos la mayo-
ria de estos centros. En el caso de los Institu-
tos, el control del absentismo es mas compli-
cado por la sistematica propia del ciclo, las
clases no estan compuestas por el mismo
numero de alumnos/as como en la primaria,
sino que varian dependiendo de las asignatu-
ras. En los centros de educacion infantil y
guarderias, también pudo influir que el
nimero de procesos respiratorios en los
nifios/as de esas edades es elevado, lo que
dificulta su control. La muestra de docentes
y no docentes tampoco se estudio, por care-
cer de datos globales de la misma, funda-
mentalmente de personal no docente. Alin
asi, contamos con una muestra amplia y
representativa de la comunidad educativa.

Desconocemos los datos de absentismo
en otras comunidades, por lo que no hemos
podido realizar comparativas.

La deteccion de ausencias por sintomas
gripales precede a la deteccion de casos tanto
por la Red Centinela como por las Edos. Es
mayor en nimeros absolutos y también en
términos relativos a la poblacion de referen-
cia: en el caso de los nifios/as, 10.708 nifios
de infantil, primaria y secundaria de colegios;
en las Edos, los aproximadamente 75.000
habitantes de Ceuta y en la Red Centinela
alrededor del 10% de la poblacion ceuti.

Esto puede deberse a que en las primeras
semanas de la temporada la cobertura de la
Red no alcanzaba el 100% sino que, sobre
todo en menores de 14 anos, rondaba el 50%.
Debemos tener en cuenta la infranotifica-
cion clasica del sistema Edos, a la que este
afio ha contribuido el cambio en la sistemati-
ca de consultas de atencion primaria.

También ha de apreciarse la diferencia

entre un sistema estandarizado, con afios de
puesta en marcha entre el personal sanitario
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y estricto, en cuanto a la definicion de caso
clinico y un sistema nuevo, que recoge datos
de una manera menos rigida, y es realizado
por personal no sanitario.

Sin embargo, con las salvedades indica-
das, puede ser un indicador mas que nos
ayude a conocer el impacto de la enfermedad
en el medio educativo y que puede servir
dentro del contexto global a la hora de tomar
medidas.

Conclusiones:

1. Conocemos los datos de absentismo
por gripe en los centros educativos durante
la temporada 2009/2010. Es un dato del que
hasta ahora careciamos y, por tanto, no pode-
mos comparar. Su utilidad como indicador
complementario de otros tradicionales pare-
ce cierta, aunque su validez y eficiencia
deben ser evaluadas.

2. La onda epidémica detectada por el
sistema Edos y centinela es posterior al pico
maximo de ausencias.

3. El acercamiento y colaboracion entre
la Administracion Central y Autondmica
resultd tan imprescindible como satisfacto-
rio, dado que el mundo sanitario y el mundo
educativo son diferentes pero no excluyen-
tes, constituyendo la Educacién para la
Salud un punto de interseccion entre ambos.

4. EI personal docente puede haber
encontrado en esta coordinacion una via
alternativa que puede apoyar su labor educa-
tiva.

La respuesta de los profesionales, tanto en
la asistencia a las reuniones como en la
comunicacion de los datos requeridos, fue
gratificante para ambas administraciones.
De igual manera, es importante destacar la
transmision dentro de los centros de la infor-
macion recibida, tanto a los alumnos, a los
propios compaifieros como a los familiares.
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La Educacion para la Salud, y la adopcion
de medidas preventivas son eficaces para
reducir el impacto de algunos problemas de
salud. También se desveld como 1til para
mejorar los conocimientos del personal
docente, que a su vez los pueden transmitir a
los discentes, ejerciendo un efecto amplifi-
cador. Ha resultado igualmente beneficiosa
para disminuir la alarma social creada por el
impacto medidtico de la pandemia.
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