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Resumen

Introduccion: Se analizan las caracteristicas epidemioldgicas y virologicas de la temporada gripal 2017-2018 en sus aspectos
de mortalidad y grupos etérios.

Pacientes y método: Las muestras respiratorias proceden tanto de la Red Centinela de Vigilancia de la Gripe como de los
pacientes atendidos en urgencias y hospitalizados en nuestro centro fueron sometidas a la deteccion de los virus respiratorios
mediante una técnica de amplificacion gendmica comercial, tipo RT-PCR (Allplex Respiratory Panel; Seegen, Corea del Norte), que
identifica de forma simultanea y diferencial 16 virus respiratorios distintos. Entre ellos los virus gripales A (H1N1)pdmO9 y A(H3N2)
y el virus gripal tipo B, aungue no diferencia entre sus dos linajes.

Resultados: A lo largo de la temporada gripal se han analizado 6.465 muestras respiratorias, de las cuales 3.228 (49.9%) fueron
consideradas positivas (deteccion de algln virus respiratorio). De ellas, en 1.232 se detectd un virus gripal, representando el
19% de todas las muestras procesadas vy el 38.2% de todas las muestras positivas. De todos los virus gripales detectados, 661
(53.6%) fueron identificados como gripe Ay 571 (46.4%) gripe B. La RCVG aportd 127 (10.3%) muestras positivas, 58 (8.7%) gripo
Ay 69 (12%) gripe B. El resto de muestras positivas, 1.105 (89.7%), procedian del ambito hospitalario, es decir 603 (91.3%) eran
gripe Ay 502 (88%) eran gripe B. En cuanto a los subtipos de la gripe A se detectaron 415 (62.7%) casos del subtipo A (HTN1T)
pdm09, 38 (9.1%) de la RCVG y 377 (90.9%) del ambito hospitalario. Del subtipo A (H3N2) se detectaron 246 (37.3%) casos, de
los cuales 20 (8.1%) pertenecian a la RCVG y 226 (91.9%) al ambito hospitalario. Al analizar los subtipos sobre el total de muestras
de cada procedencia se comprueba como de los 58 casos de gripe A pertenecientes a la RCVG 38 (65.5%) eran A (H1TN1)pdm09
y 20 (34.5%) A (H3N2). En el ambito hospitalario, de los 603 casos de gripe A, 377 (62.56%) eran A (HIN1)pdmQO9 y 226 (37.5%)
eran A (H3N2), no observandose diferencias significativas.

Conclusiones: | .a temporada gripal 2017-2018 debe considerarse como una temporada atipica en la que la cocirculacion de los
cuatro tipos/subtipos gripales determind la mayor tasa epidemioldgica y el mayor niUmero de casos registrado en las Islas Baleares.

Palabras clave: gripe, temporada 2017-2018, epidemiologia, virus gripales.

Abstract

Introduction: The epidemiological and virological characteristics of the 2017-2018 flu season in its aspects of mortality and age
groups are analyzed.

Patients and method: Respiratory samples from both the Sentinel Influenza Surveillance Network and patients treated in the
emergency room and hospitalized in our center were subjected to the detection of respiratory viruses using a commercial genomic
amplification technique, type RT- PCR (Allplex Respiratory Panel, Seegen, North Korea), which identifies 16 different respiratory
viruses simultaneously and differentially. Among them influenza viruses A (H1N1) pdm09 and A (H3N2) and influenza virus type B,
although no difference between their two lineages.

Results: During the flu season, 6,465 respiratory samples were analyzed, of which 3,228 (49.9%) were considered positive (de-
tection of a respiratory virus). Of these, in 1232 a flu virus was detected, representing 19% of all processed samples and 38.2%
of all positive samples. Of all the influenza viruses detected, 661 (53.6%) were identified as influenza A and 571 (46.4%) influenza
B. The RCVG contributed 127 (10.3%) positive samples, 58 (8.7%) group A and 69 (12%) Influenza B. The rest of the positive
samples, 1,105 (89.7%), came from the hospital setting, that is, 603 (91.3%) were influenza A and 502 (88%) were influenza
B. Regarding the subtypes of influenza A, They detected 415 (62.7%) cases of the subtype A (H1N1) pdm09, 38 (9.1%) of the
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RCVG and 377 (90.9%) of the hospital setting. Subtype A (H3N2) detected 246 (37.3%) cases, of which 20 (8.1%) belonged to
the RCVG and 226 (91.9%) to the hospital setting. When analyzing the subtypes on the total samples of each provenance, it is
verified that of the 68 cases of influenza A belonging to the RCVG 38 (65.5%) were A (H1N1) pdm09 and 20 (34.5%) A (H3N2).
In the hospital setting, of the 603 cases of influenza A, 377 (62.5%) were A (HIN1) pdm09 and 226 (37.5%) were A (H3N2), no
significant differences were observed.

Conclusions: The 2017-2018 flu season should be considered as an atypical season in which the co-circulation of the four flu
types / subtypes determined the highest epidemiological rate and the highest number of cases registered in the Balearic Islands.

Keywords: flu, 2017-2018 season, epidemiology, influenza viruses.

Introduccion

La gripe es una enfermedad virica causada por los virus
gripales Ay B (virus influenza A y B) que se presenta
anualmente como brotes epidémicos invernales con una
duracion media 6-8 semanas. La gripe es una enferme-
dad considerada como benigna pero con un alto indice
de morbilidad, especiamente en las edades extremas
de la vida'?,

Las cepas gripales humanas del tipo A presentan un
genoma RNA de una sola cadena segmentado’™. Des-
de el punto de vista genético las cepas gripales pre-
sentan una serie de mutaciones puntuales, inducidas
por la presion selectiva del sistema inmunoldgico, que
determinan pequenos cambios antigénicos designa-
dos como deriva antigénica (origen de las epidemias de
gripe). Este fendmeno es en parte el responsable de
la necesidad anual de actualizar las vacunas en cada
temporada. Ademas de ello, estos virus son capaces
de intercambiar segmentos gendmicos con otros virus
de diferentes especies animales, en un proceso desig-
nado como reasortamiento, dando lugar a un cambio
antigénico profundo y a la aparicion de una cepa con un
subtipo nuevo frente al cual la poblacion humana gene-
ralmente carece de memoria inmunoldgica (origen de las
pandemias de gripe)®°’.

Debido al impacto de la gripe sobre la comunidad vy la
salud publica se decidio implantar una vigilancia activa
de la misma basada en la Red Centinela de Vigilancia
de la Gripe (RCVG), que actla a nivel a travées de médi-
cos de familia y pediatras, y de la vigilancia activa de los
casos graves, que vigilan la morbilidad y mortalidad de
los casos ingresados en base a los pacientes diagnos-
ticados por la Red Esparnola de Laboratorios de Gripe
(RELEG)E®,

La temporada gripal 2017-2018 se caracterizO por un
dato epidemiolégico no habitual que fue la cocirculacion
de los dos subtipos de la gripe A (HTN1)pdmO9 y (H3N2)
y de los dos linajes de la gripe B (Victoria y Yamagata),
aungue en porcentajes variables y distintos entre ellos.
Ademas uno de los linajes de la gripe B, el que poste-
riormente fue el predominante, No estaba incluido en la

vacuna antigripal de esta temporada recomendada por
la Organizacion Mundial de la Salud. Todo ello comportd
una situacion epidemioldgica compleja que nos ha pare-
cido interesante analizar y extraer conclusiones de futuro.

Material y Métodos

La temporada gripal 2017-2018 se inicid la semana 40
de 2017 v finalizd la semana 20 de 2018 (duracion 33
semanas). A lo largo de la misma nuestro laboratorio re-
cibe y procesa muestras respiratorias, preferentemente
aspirados nasofaringeos en <3 afos v frotis faringeos en
>3 anos, aungque también se procesan otras muestras
respiratorias (esputo, aspirado traqueal, broncoaspirado
0 lavado broncoalveolar). Las muestras proceden tanto
de la RCVG como de los pacientes atendidos en urgen-
cias y hospitalizados en nuestro centro.

A cada una de las mismas se les realiza la deteccion de
Vvirus respiratorios mediante una técnica de amplificacion
gendmica comercial, tipo RT-PCR (Allplex Respiratory
Panel; Seegen, Corea del Norte), que identifica de forma
simultanea y diferencial 16 virus respiratorios distintos. En-
tre ellos los virus gripales A (HIN1)pdmO9 y A(H3N2) y el
virus gripal tipo B, aunque no diferencia entre sus dos lina-
jes. Estos linajes fueron caracterizados por el Laboratorio
de Gripe del Centro Nacional de Microbiologia (Madrid).

Resultados

Alo largo de la temporada gripal se han analizado 6.465
muestras respiratorias, de las cuales 3.228 (49.9%) fue-
ron consideradas positivas (deteccion de alguin virus res-
piratorio). De ellas, en 1.232 se detectd un virus gripal,
representando el 19% de todas las muestras procesa-
dasy el 38.2% de todas las muestras positivas.

En la figura 1 se presenta los datos comparativos de
las tasas epidemioldgicas comunitarias (RCVG) y el nd-
mero de casos de gripe detectados en las dos Ultimas
temporadas. Como se puede observar la tasa maxima
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de la temporada anterior alcanzod el valor de 112 ca-
s0s/100.000 en la semana 1, frente a la actual de 230
casos/100.000 de la semana 4, un valor que duplica en
el anterior. Del mismo modo se presenta el nimero de
casos de gripe detectados comprobando como en la
temporada anterior el pico maximo se alcanzo la semana
52 con 54 casos, mientras que en la actual ha sido de
145 casos en la semana 3.

Figura 1: Comparacion entre las tasas epidemiolégicas y el nimero de casos
de gripe detectados en las dos Ultimas temporadas.
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Figura 2: Evolucion de las tasas epidemioldgicas y nimero de casos detectados
alo largo de las semanas de la temporada 2017-2018.
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La evolucion del numero de casos y de los valores de
las tasas de la temporada 2017-2018 se presentan en
la figura 2. Durante seis semanas el nimero de casos
estuvo por encima de la tasa, 1o cual indica un mayor
numero de casos de procedencia hospitalaria.

Los 1.232 casos detectados en la temporada 2017-
2018 han representado el mayor nimero desde que se
inicio la vigilancia activa de la gripe (Figura 3). EI nimero
de casos ha sido incluso superior al detectado durante
la pandemia gripal de 2009 (Figura 3).

De todos los virus gripales detectados, 661 (53.6%) fue-
ron identificados como gripe Ay 571 (46.4%) gripe B. La
RCVG aportd 127 (10.3%) muestras positivas, 58 (8.7%)
gripo Ay 69 (12%) gripe B. El resto de muestras positi-
vas, 1.105 (89.7%), procedian del ambito hospitalario, es
decir 603 (91.3%) eran gripe Ay 502 (88%) eran gripe B.

En cuanto a los subtipos de la gripe A se detectaron 415
(62.7%) casos del subtipo A (HTN1)pdm09, 38 (9.1%)
de la RCVG y 377 (90.9%) del ambito hospitalario. Del
subtipo A (H3N2) se detectaron 246 (37.3%) casos,
de los cuales 20 (8.1%) pertenecian a la RCVG y 226
(91.9%) al ambito hospitalario.

Al analizar los subtipos sobre el total de muestras de
cada procedencia se comprueba como de los 58 casos
de gripe A pertenecientes a la RCVG 38 (65.5%) eran A
(HIN1)pdmO9 y 20 (34.5%) A (H3N2). En el ambito hos-
pitalario, de los 603 casos de gripe A, 377 (62.5%) eran
A (HTNT)pdmO9 y 226 (37.5%) eran A (H3N2), no obser-
vandose diferencias significativas. La evolucion global de
los diferentes tipos vy subtipos detectados a lo largo de la
temporada se presentan en la figura 4.

Figura 3: Evolucion del nimero de casos de gripe detectados en cada una de
las diferentes temporadas.
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Figura 4: Evolucion a lo largo de cada una de las semanas de la temporada
2017-2018 los subtipos AHTN1)pdm09, AH3N2) vy gripe B.
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Uno de los parametros que establece la incidencia de los
casos de gripe en cada temporada es los porcentajes
de positividad de los virus gripales en relacion al total de
muestras procesadas (Figura 5) y sobre el total de mues-
tras positivas (Figura 6). En el pico maximo de la onda
epidémica se obtuvo un 42% de positividad en todas las
muestras (25% temporada anterior) y del 74% sobre el
total de muestras positivas (38% temporada anterior).

Figura 5: Evolucion de los porcentajes de positividad sobre el total de muestras
analizadas en las dos Ultimas temporadas gripales.
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Figura 6: Evolucion de los porcentajes de positividad sobre el total de muestras
positivas a virus respiratorios.

—@— 2016-17 —l— 2017-18

80

(%) Positividad

404142 434445 4647 4849505152 12 34 56 7 8 91011121314151617 181920

Semanas epidemiolégicas

Figura 7: Evolucion de los porcentajes de positividad sde cada uno de los tipos
y subtipos gripales en funcién de la edad de los pacientes.
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Otro dato interesante de la temporada lo constituye la
distribucion de los diferentes casos en funcion de la
edad de los pacientes. Asi en la figura 6 se presenta
la positividad en funcién de la edad vy, especialmente, el
tipo o subtipo gripal. De esta forma el 30.2% de todos
los casos se presentaron en menores de 15 anos vy el
69.8% en adultos. Al analizar los grupos de edad vy el
tipo de virus gripal detectado (Figura 7) se observa un
predominio evidente del subtipo (H1N1)pdmO9 en la po-
blacion infantil y un predominio significativo del subtipo
(H3N2) y de la gripe B en los adultos, especialmente en
los >66 anos.

La caracterizacion de los virus tipo B detectados en
nuestro hospital y el conjunto nacional han demostrado
que cerca del 90% pertenecian al linaje Yamagata. Al
analizar la distribucion de este linaje con el linaje Victoria
que predomind en la temporada 2015-2016 (Figura 8)
se observa un claro predominio del Yamagata en la po-
blacion adulta y muy especialmente en la de mayores de
66 afos (40%). El linaje Victoria predomind en la pobla-
cion infantil por debajo de los 15 afios.

Discusion

Taly como se ha mencionado, el impacto de la gripe sobre
salud publica es tan importante, elevado nimero casos
en un periodo corto de tiempo (unas 12 semanas), que
determina una saturacion de las consultas de los centros
de salud y de las urgencias e ingresos hospitalarios® .

Por ello se implementd un sistema de vigilancia activa,
tanto a nivel comunitario como hospitalario, que reali-
ce un seguimiento semanal de la incidencia (tasas epi-
demiclogicas) y del nimero de casos. A su vez estos
casos deber caracterizarse a nivel de tipo vy subtipo
para comprobar que las cepas circulantes coincidan o
no con las incluidas en la vacuna recomendada para la
temporada®°,

Figura 8: Distribucion comparativa entre las edades de los casos de gripe B
linajes Victoria y Yamagata detectados en cada temporada epidémica.
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La temporada 2017-2018 se inicid precozmente puesto
que ya en octubre se habian detectado 3 casos, el nu-
mero fue ascendiendo en noviembre para alcanzar 10s
205 en diciembre. Este comportamiento epidemioldgico
no es habitual ya que en la temporada anterior se habia
iniciado mas tardiamente. Entre las Ultimas temporadas,
el 60% se iniciaron en el mes de enero y alcanzaron el
maximo en febrero!-14,

El inicio precoz de la gripe determind que el pico maxi-
mo de incidencia de casos fuera el mes de enero de
2018 (576 casos, 46.7% del total) y la tasa maxima co-
munitaria fuera la semana 4 de este mismo mes (230
casos/100.000).

No existe un patron epidemioldgico tipico y propio de la
gripe, sdlo conocemos tendencias histéricas de la mis-
ma. Por ello el inicio precoz no es mas que una de esas
incertidumbre gripales que nos dificultad la adopcion de
medidas adecuadas. Ademas se detectaron los prime-
ros casos de gripe cuando todavia no habia finalizado el
periodo de la vacunacion antigripal, 1o cual pudo afectar
a personas todavia no vacunadas (mayores de 66 anos)
y con posibilidades de vacunar'@ ™4,

La temporada gripal analizada podria considerarse histo-
ricamente como la de mayor nUmero de casos detecta-
dos; de este modo los 1.232 casos han representado el
19.7% de los 6.248 casos diagnosticados desde 1995
hasta 2018. En comparacion con la temporada anterior
representan un aumento de unas tres veces (443 casos
en 2016-2017) y muy por encima del anterior pico de
759 casos en la temporada 2008-2009'315,

En esta temporada se ha observado una circulacion lige-
ramente superior de la gripe A (63.6%) frente a la gripe B
(46.4%). La gripe A siempre puede detectarse en todas
las temporadas gripales, mientras que la gripe B acos-
tumbra a presentar un patron epidemioldgico bianual; en
esta temporada le correspondia circular a la B y de forma
intensa al encontrar gran parte de la poblacion sin pro-
teccion inmunologica frente a la misma.

Entre los subtipos de la gripe A, se ha podido detec-
tar un predominio del A (H1N1)pdmO9 con un 62.7%;
este subtipo introducido en la pandemia de 2009 circula
ininterrumpidamente desde ese momento y con una in-
cidencia elevada aunque variable. El subtipo A (H3N2)
ha representado el 37.3% de los casos; este subtipo es
mucho mas variable en cada epidemia pero se caracte-
riza por afectar preferentemente a la poblacion de mayor
edad con patologias cronicas, a diferencia del subtipo
pandémico que predomina en la poblacion infantil y de
adultos jovenes'™'°,

La gripe B ha representado esta temporada el 46.4%
de todos los casos; en la serie histérica el porcentaje de
participacion etiologica ha oscilado entre el O al 78% (),

por lo tanto es de nuevo impredecible su circulacion an-
tes del inicio de una nueva temporada, aunque al tener
un comportamiento bianual, es muy posible que en la
proxima temporada 2018-2019 no presente un porcen-
taje de circulacion tan elevado™ ',

El impacto, la morbilidad y mortalidad de la gripe depen-
de fundamentalmente de los tres siguientes elementos,
el virus gripal, la vacuna (composicion y concordancia) y
el huésped (edad, respuesta inmune, patologias croni-
cas...). Referente al virus gripal, ademas del tipo y sub-
tipo, es esencial conocer el grado de penetracion entre
la poblacion diana. De este modo conocer su porcentaje
semanal de deteccion es una herramienta esencial para
realizar el seguimiento epidemioldgico.

En esta temporada, y en comparacion con la anterior,
los porcentajes de positividad de los virus gripales fren-
te a la totalidad de las muestras respiratorias han sido
muy superiores. De este modo se alcanzo el valor del
42% de todas las muestras respiratorias durante la se-
mana 3 frente al 16.6% de la temporada anterior. Ade-
mas el porcentaje de positividad de los virus gripales en
el conjunto de todas las muestras respiratorias positivas
a cualquier virus respiratorio fue del 74% en la semana
4 de enero, frente al 34% de la temporada 2016-2017.
Todos estos datos demuestran y confirman la elevada
incidencia y penetracion de la gripe en la anterior tem-
porada y su impacto en los centros de salud vy las ur-
gencias hospitalarias™ 58,

Otro de los elementos claves del comportamiento gripal
es el huésped, es decir el ser humano. La morbilidad
y mortalidad de la gripe es mucho mas elevada en la
poblacion con edad >66 afios que ademéas presenten
patologias cronicas que favorecen la infeccion y el des-
equilibrio fisiologico'®,

Al analizar la distribucion de los subtipos por edades, he-
mos comprobado un predominio evidente del subtipo A
(H3N2) v de la gripe B en la poblacion de mayor edad.
Ademas de los 114 casos de gripe grave ingresados
en la uUltima temporada, 10 (8.7%) fallecieron, de ellos 8
(80%) por gripe By 2 por gripe A (H3N2) (20%). El subti-
po A (H3N2) se caracteriza por afectar a la poblacion de
mayor edad vy su letalidad es cercana al 15%, frente al
7.8% del subtipo A (H1N1)pdmO9'®'8,

La elevada letalidad de la gripe se puede explicar por
el lingje circulante predominante. Durante la temporada
2017-2018 circulo por todo el pais el linaje Yamagata
(90% de los casos de gripe a nivel nacional)(), en nuestra
comunidad ocurrié el mismo fenémeno'®22,

Diferentes estudios han demostrado que el linaje Yama-
gata de la gripe B afecta preferentemente a la poblacion
de >66 afos con comorbilidades e inmunosenescen-
cla®>22, Parece que la proteina NS1 de esta gripe posee

26
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una mayor capacidad para inducir una respuesta inmune
en esta poblacion, que junto a las patologias cronicas y
la ausencia de vacunacion, han determinado del 13.5%
(8/58 casos graves de gripe B)16,17. De este modo la le-
talidad global de la gripe B en las temporadas 2012-2017
fue tan solo del 2.1%, pasando a ser del 2012-2018 del
8.4% a expensas del brote de gripe B linaje Yamagata.

Finalmente y como ya se ha mencionado, la vacuna fren-
te ala gripe es la Unica herramienta de prevencion de que
se dispone. Por lo tanto si solo el 47.7% de las personas
de >65 afos se vacunaron la Ultima temporada, parece
evidente que no se esta logrando inmunidad de grupo vy
tan solo de tipo individual. Ademas en esta temporada se
cred “gripe perfecta” ya que ademas de circular los dos
subtipos de la gripe A, circuld mayoritariamente el linaje
Yamagata de la gripe B que no estaba incluido en la com-
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