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La actividad gripal se mantiene en ascenso en Espaiia,
asociada a la circulacion mayoritaria de virus de la gripe B

e Vigilancia epidemiolégica: ¢ En la semana 03/2018 se observa un ascenso de la onda epidémica, con una tasa de incidencia de gripe
Sistemas centinela de 290,4 casos por 100.000 habitantes.

e Vigilancia virol6qi e De las 632 muestras centinela enviadas para confirmacion virologica esta semana, 359 (57%) han sido
THETIEE VTElEE e positivas para el virus de la gripe. Esta semana el porcentaje de detecciones tipo B supone el 69%.

e Brotes de gripe o De las detecciones centinelas notificadas desde el inicio de la temporada 2017-18 hasta el momento, el
« Vigilancia de casos graves hospi- 71% son tipo B y el 29% tipo A [61% de A(H3N2) entre los subtipados].

talizados confirmados de gripe e La tasa de deteccion de virus respiratorio sincitial es del 10%, sexta semana consecutiva de descenso
respecto a la semana previa, tras haber mantenido un incremento continuado hasta la semana 49/2017.

e Desde el inicio de la temporada 2017-18 se han notificado tres brotes de gripe, uno en una institucién

e Vigilancia internacional de la gripe sanitaria (virus tipo B), y dos en geriatricos (uno asociado a tipo B y otro asociado al virus tipo A no subti-
pado).

e Desde la semana 40/2017 se han notificado 2.175 casos graves hospitalizados confirmados de gripe
(CGHCG) y 278 defunciones, producidas por virus de la gripe B en un 68% y 73% de ellos, respectiva-
mente. El 65% de los CGHCG se registra en el grupo de mayores de 64 afios, seguido del de 45 a 64
afios (22%). Entre los pacientes pertenecientes a grupos recomendados de vacunacion, el 55% de los
CGHCG y el 50% de los casos fatales no habian recibido la vacuna antigripal de la temporada.

e En la zona templada del hemisferio norte la actividad gripal continda incrementandose, mientras que en
la zona templada del hemisferio sur la actividad gripal se encuentra en niveles de inter-temporada. En la
semana 02/2018 la actividad gripal se incrementa en los paises del norte, sur y oeste de Europa. La tasa
de deteccion en muestras centinelas (46%) es similar a la de semanas previas. Desde la semana
40/2017, el 65% de los virus centinela detectados son tipo B (97% linege B/Yamagata), y el 35% tipo A
[60% A(H1N1)pdmO09 entre los virus subtipados], con patrones mixtos de circulacion en diferentes regio-
nes.

e Coincidiendo con el inicio de la onda epidémica, se publicd un informe de situacién sobre la evolucién de
la actividad gripal en la temporada 2017-18, actualizado a semana 50/2017. Mas informacién puede
consultarse aqui

e Mortalidad relacionada con gripe

Informacion adicional sobre la vigilancia de gripe en Espafia puede consultarse en la Web del SVGE y aqui

Vigilancia epidemioldgica: Sistemas centinela

En la semana 03/2018 se ha recibido informacion de vigilancia de gripe de todas las redes integradas en el Sistema centinela de Vigilancia de Gripe en Es-
pafa (ScVGE). Actualmente todas las redes se encuentran por encima de su umbral basal establecido. La intensidad es muy alta en La Rioja y Ceuta, alta
en Navarra y Baleares y media en el resto del territorio vigilado excepto en Asturias, Castilla La Mancha, Extremadura y Melilla, donde el nivel de intensidad
es bajo. La difusion de la enfermedad es epidémica en todas las redes. La evolucién de la actividad gripal se sefiala creciente o estable en la mayoria de las
redes centinela, excepto en Asturias (pico en semana 52/2017, tercera semana descendente) y Cantabria, donde la tasa desciende por segunda semana
consecutiva.

La tasa global de incidencia de gripe en la semana 03/2018 asciende a 290,4 casos por 100.000 habitantes (Razén de tasas: 1,16; IC 95%: 1,09-1,22)
(Figura 1). Se sefiala una difusiéon epidémica, un nivel de intensidad alto y la evolucion es creciente.

Por grupos de edad, tras el periodo navidefio, en el que se produjo un descenso en las tasas de incidencia de gripe de los menores de 15 afios, esta sema-
na se observa de nuevo un incremento significativo en las tasas tanto en el grupo de 0 a 4 afios, como en el de 5 a 14 afios. En los grupos de 15 a 64 y
mayores de 64 afos la tendencia es descendente, aunque no significativa (Figura 2).

Figura 1. Tasa de incidencia semanal de gripe y nimero de detecciones Figura 2. Evolucién de la incidencia de la gripe por grupos de edad.
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Figura 3. Difusion geografica de la incidencia de gripe.
Temporada 2017-18. Sistemas centinela. Espaia
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Mancha y Andalucia (Figura 3).

Mas informacion sobre el analisis geografico de la incidencia de gripe puede
consultarse aqui.
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Fuente: CNE. Sistema centinela de Vigilancia de Gripe en Espafia

Vigilancia virolégica

En la semana 03/2018 se enviaron 632 muestras centinela a los laboratorios del sistema, de las que 359 (57%) han sido positivas para el virus de la gripe:
247 (69%) tipo By 112 (31%) tipo A [43 A(H3N2), 42 A(H1N1)pdm09 y 27 A no subtipado]. Tras alcanzar la maxima tasa en la semana 52/2017 (72%) esta
es la tercera semana consecutiva en la que desciende. No obstante, esta tendencia debera consolidarse en semanas sucesivas* (Figura 4). En la figura 4
se observa el porcentaje de positividad por tipo/subtipo de virus gripal. La circulacion de B es mayoritaria desde la semana 44/2017, pero su porcentaje ha
decrecido paulatinamente desde la semana 48/2017 (86%) hasta la semana actual (69%). El tipo B ha predominado desde el inicio de la epidemia, y conti-
nua haciéndolo en la mayoria de las redes. Pero esta semana, analizando aquellas que han enviado mas de 10 detecciones centinela, el tipo A supone el
50% o mas en redes del este peninsular como Aragén, Baleares y Comunitat Valenciana.

Ademas, esta semana se han notificado 646 detecciones no centinela: 371 (57%) tipo B, y 275 (43%) tipo A [65% A(H3N2) y 35% A(H1N1)pdm09, entre los
subtipados].

Desde el inicio de la temporada 2017-18 se han notificado 1.647 detecciones centinela de virus gripales: 1.162 tipo B (71%) y 485 tipo A (29%). El 61% de
los virus tipo A subtipados hasta el momento (n=419), son virus A(H3N2) (Figura 5). Ademas se notificaron 4.757 detecciones no centinela: 3.021 tipo B
(64%) y 1.736 tipo A (36%). El 67% de los virus tipo A no centinela subtipados fueron A(H3N2).

“Los datos notificados en semanas previas se actualizan cada semana, por lo que podrian variar en funcién de la semana de presentacion de los informes.

Figura 4. Muestras centinela analizadas y porcentaje de detecciones de Figura 5. Detecciones centinela de virus de la gripe por
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Basandose en estudios genéticos y antigénicos realizados en el Centro Nacional de Figura 6. Caracterizaciones genéticas de detecciones de

Microbiologia, se han caracterizado 51 virus de la gripe A(H3N2), 31 del grupo 3C.2af virus de la gripe. Temporada 2017-18. Espana

(A/Singapore/INFIMH-16-0019/2016), y 20 del grupo 3C.2a (A/HongKong/4801/2014).
El grupo 3C.2a1, que durante la temporada pasada se denominé A/Bolzano/7/2016, ha
cambiado de nomenclatura después de que un representante de este grupo, A/
Singapore/INFIMH-16-0019/2016, fuera seleccionado como componente H3 de la
vacuna del hemisferio Sur en la temporada 2018. Adn no se ha determinado la concor-
dancia de estos grupos con la cepa vacunal de la temporada 2017-18. Se han caracte-
rizado también 28 virus A(H1N1), del grupo 6B.1 (A(Michigan/45/2015), concordante
con la cepa vacunal. En lo que respecta a virus B, se han caracterizado 164 virus, 28
de ellos del linaje Victoria y 136 virus del linaje Yamagata. Ocho de los virus Victoria
pertenecen al grupo B/Brisbane/60/2008, y por tanto, concordantes con el virus vacu-
nal. Sin embargo, 20 de los 28 virus B del linaje Victoria presentarian una delecién en
los aminoacidos 162 y 163 de la hemaglutinina, principal caracteristica de los virus del

Virus de la gripe A

AfHongk ong/4801/2014(H3NZ)
m A/Singapare/16-0018/2016(H3N2)
m A/Michigan/45/2015(nH1N1 )

Virus de la gripe B

mB/Phuket/3073/2013
nuevo grupo representado por B/Norway/2409/2017. Segun datos del Centro Colabo- mB/Brishane/60/2008
rador de la OMS, este grupo de virus serian antigénicamente diferentes al resto de los B/Norway/2408/2017

virus del linaje Victoria, y por tanto, discordantes con la cepa vacunal de la temporada
2017-18 (Figura 6).

El analisis de la susceptibilidad a antivirales inhibidores de la neuraminidasa de 4 de

los virus AH3 no ha evidenciado la identificacion de virus resistentes a oseltamivir o
zanamivir. Fuente: Sistema de Vigilanciade la Gripeen Espafia 2



http://vgripe.isciii.es/gripe/private/indexprivate.jsp?permisoMenu=true&permisoRed=true&permisoGestion=true

Figura 7. Tasa de deteccion de virus de la gripe y VRS (%).
~ Temporada 2017-18. Espaiia

—— Tasa deteccion Gripe
— Tasa deteccion VRS

En el periodo de vigilancia se han notificado 225 detecciones de
VRS entre las 2.252 muestras analizadas*; la tasa de deteccion
de VRS es por tanto de 10% (Figura 7), siendo pues la sexta
semana consecutiva en la que se observa un descenso respecto
a la semana previa, tras haberse mantenido en ascenso desde
la semana 41/2017 hasta la 49/2017 (tasa de 27%). Esta ob-
servacion debera ser consolidada con la informacion de sema-
nas préximas. Mas informacion sobre la vigilancia de VRS pue-
de consultarse aqui.
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*Los datos notificados en semanas previas se actualizan cada semana, por lo que
podrian variar en funcién de la semana de presentacion de los informes.
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Fuentes: Redes centinela del SVGE. Informacién de VRS de los laboratorios de Andalucia, Aragén, Asturias,
Baleares, Canarias, Castilla La Mancha, Castilla Ledn, Catalufia, Galicia, Murcia, Navarra, La Rioja y Ceuta.

Brotes de gripe

Desde el inicio de la temporada 2017-18 se han notificado 3 brotes de gripe en dos CCAA entre las semanas 47/2017 y 02/2018. El primero de ellos se
produjo en una institucion sanitaria, causado por el virus B, siendo la mediana de edad de los pacientes afectados de 81 afios y el porcentaje de positividad
de las muestras analizadas del 100%. Los otros dos se produjeron en geriatricos, uno causado por virus tipo A, no subtipado, y el otro por virus tipo B. La
edad media de los pacientes era de 89 afios, siendo también del 100% el porcentaje de positividad de las muestras analizadas.

Vigilancia de casos graves hospitalizados confirmados de gripe

Desde el inicio de la temporada se han notificado en total 2.175 CGHCG en 17 CCAA, con la distribuciéon por semana observada en la figura 8. El 53% de
los CGHCG son hombres.

En 1.488 de los pacientes (68%) se identificd el virus de la gripe B, en 686 (31,9%) el virus A, y en un caso el virus C (0,1%) De los virus tipo A subtipados
(n=226), 124 (55%) son A(H3N2) y 102 (45%) A(H1N1)pdmO09. En la figura 9 se muestra las detecciones virales en CGHCG por tipo/subtipo de virus y gru-
po de edad. El mayor nimero de casos se registra en el grupo de >64 afios (65%) seguido del grupo de 45 a 64 afos (22%). El 6,3% de los CGHCG son
menores de 15 afios.

Figura 8. Casos graves hospitalizados confirmados de
gripe y tasa de gripe. Temporada 2017-18 Espafa

Figura 9. Detecciones virales en casos graves hospitalizados confir-
mados de gripe por grupo de edad. Temporada 2017-18. Espaina
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El 87% de los pacientes con informacién disponible presentaban facto-
res de riesgo de complicaciones de gripe. En los adultos los factores de
riesgo mas prevalentes son la enfermedad cardiovascular crénica
(41%), la enfermedad pulmonar crénica (30%) y la diabetes (27%) y en
los menores de 15 afios la enfermedad pulmonar crénica (7%) y la
enfermedad cardiovascular cronica (7%) (Figura 10).

El 73% de los pacientes desarrollé6 neumonia y 2.046 casos ingresaron
en UCI (23% de los que se disponia de informacion). De los 1.558
pacientes pertenecientes a grupos recomendados de vacunacion, el
55% no habian recibido la vacuna antigripal de esta temporada.

Grupos de edad (afos)

Ans [T AH3N2
Hc 0 A(H1N1)pdm09

CNE. SVGE. Red Nacional de Vigilancia Epidemioldgica
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Figura 10. Prevalencia de factores de riesgo en CGHCG por grupos de edad.
Temporada 2017-18. Espana
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http://vgripe.isciii.es/gripe/documentos/20162017/home/Informacion_adicional_SVGE_temporada2016-2017.pdf

Mortalidad relacionada con gripe

Defunciones en casos graves hospitalizados confirmados de gripe
Figura 11. Defunciones confirmadas de gripe por tipo/subtipo de

Desde el inicio de la temporada 2017-18 se han notificado 278 defunciones virus de la gripe y grupo de edad. Temporada 2017-18. Espaia

por gripe confirmada por laboratorio en dieciséis CCAA; el 55% en hombres.
De ellas, 204 (73%) estan asociadas a virus B, y 74 (27%) a virus A [49 A no
subtipado, 17 A(H3N2)] y 8 A(H1N1)pdmO09 (Figura 11). El 82% de los casos
eran mayores de 64 afios, 16% pertenecian al grupo de 45 a 64 afios y el 2% 200
al de < 44 afos. El 97% presentaban factores de riesgo. El 52% de los casos
desarrollé una neumonia y el 27% habian ingresado en UCI. De los 232 ca-
sos pertenecientes a grupos recomendados de vacunacion, el 50% no habia
sido vacunado.
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La informacion sobre mortalidad en CGHCG describe las caracteristicas -

clinicas, epidemioldgicas y virolégicas de los CGHCG con una evolucion 0 ; ; . ; ;
fatal, asi como la informacion sobre los factores de riesgo de evolucidn gra- 0-4 5-14 15-44 45-64 > 64
ve. Esta aproximacion es muy util para identificar patrones de enfermedad
grave y proporcionar informacion para la adopciéon de medidas de prevencion
y control, sin embargo no sirve para cuantificar el impacto de la gripe en la Ans ANz s Mc
mortalidad de la poblacién. La cuantificacién del impacto se realiza con mo- I A(HINTpdmOg

delos mateméticos que estiman el exceso de mortalidad en periodos de acti- CNE. SVGE. Red Nacional de Vigilancia Epidemiolégica

vidad gripal, si bien la disponibilidad de los datos de mortalidad por causas

especificas limita las estimaciones a temporadas anteriores.

Grupos de edad

Excesos de mortalidad semanal por todas las causas

Durante la temporada 2017-18 el Sistema de Monitorizacién de la Mortalidad diaria (MoMo) en Espafia incluye las defunciones por todas las causas regis-
tradas en 3.826 registros civiles informatizados, que representan el 92% de la poblacién espafiola. Los registros civiles incluidos en el sistema son repre-
sentativos de todas las areas climaticas y de todo el territorio nacional. El modelo predictivo desarrollado por MoMo se basa en un modelo restrictivo de
medias histéricas. Las estimaciones de mortalidad esperada se realizan mediante modelos basados en la mortalidad observada del 1 de enero 2009 al 31
de diciembre 2014 procedente del Instituto Nacional de Estadistica. Si bien la fuente de los datos es mortalidad diaria, a efectos de comparacién con las
tasas semanales de gripe, el resultado del analisis diario se agrega semanalmente para ofrecer un exceso de mortalidad semanal.

La actualizacion de esta semana identifica un exceso de mortalidad por encima de lo esperado desde la semana 52/2017 hasta la semana 03/2018 (Figura
12). El exceso se concentra fundamentalmente en los mayores de 64 afios, grupo en el que se estima un 12% de sobremortalidad en la semana 02/2018,
y coincide tanto con la fase de ascenso de la epidemia gripal, como con una ola de frio registrada en Espafa en las Ultimas semanas.

Resultados similares de exceso de mortalidad por todas las causas han sido notificados por otros paises de nuestro entorno como Portugal, Italia y Reino
Unido. Para mas informacién ver EUROMOMO

Figura 12. Mortalidad semanal por todas las causas e incidencia semanal de gripe.
Espaiia. Hasta semana 03/2018
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http://www.euromomo.eu/

Vigilancia internacional de la gripe

Situacion en Europa

En la semana 02/2018 la actividad gripal sigue incrementandose en los paises del norte, sur, y oeste de Europa. La intensidad es media en la mayoria de
los paises de estas zonas, siendo alta en Irlanda, Gales, luxemburgo, Suiza y Malta. En cambio, es baja en general en los paises del este de Europa. La
difusién ha sido notificada como epidémica en 18 paises, principalmente en el norte, sur y oeste de Europa. Se notificaron 1.488 muestras centinela
positivas, 46% de las muestras centinela testadas, similar a las semanas previas (42-50%). EI 67% eran tipo B (99% B/Yamagata entre los 285 virus
adscritos a linaje) y 33% tipo A [63% A(H1N1)pdmO09 entre los 377 virus A subtipados].

Desde la semana 40/2017, el 65% de las nuestras centinela positivas en Europa son tipo B (97% linege B/Yamagata) y el 35% tipo A [60% A(H1N1)pdmO09
entre los virus subtipados], con patrones mixtos de circulacion en diferentes regiones. Desde el inicio de la temporada se ha notificado la caracterizacion
genética de 661 virus. De los 303 virus A(H3N2) caracterizados, el 64% pertenecen al grupo 3C.2a, grupo incluido en la vacuna recomendada por la OMS
para el hemisferio norte en la temporada 2017-18 y el 36% al grupo 3C.2a1, antigénicamente similares a los del grupo 3C.2a.

Hasta el momento, el 63% de los casos notificados con ingreso en UCI presentaban una infeccion por virus tipo A [62% A(H1N1)pdm09 entre los
subtipados] y el 37% por tipo B. En cambio, el porcentaje de B era mayor entre los casos hospitalizados en otras unidades fuera de la UCI (64% B). Para
mas informacion consultar ECDC .

Situaciéon en el mundo

En la zona templada del hemisferio norte la actividad gripal contintia incrementandose, mientras que en la zona templada del hemisferio sur la actividad
gripal se encuentra en niveles de inter-temporada. A nivel mundial la mayoria de detecciones contindan correspondiendo al tipo A (62%), pero el tipo B
(principalmente B//Yamagata) ha ido incrementandose paulatinamente. Hasta el momento, la mayoria de los paises en los que se ha iniciado la temporada
notifican niveles de intensidad moderados comparados con temporadas previas, siendo alta la intensidad ya en algunos. Segun datos de FluNet, del 25 de
diciembre de 2017 al 7 de enero de 2018 se registraron 70.504 detecciones de virus gripales, siendo el 62% virus tipo A'y 38% virus B. De los virus tipo A
subtipados, el 59% fueron A(H3N2). De los virus tipo B caracterizados, el 89% pertenecian al linaje Yamagata. Para mas informacion se puede consultar el
Ultimo informe publicado por la OMS el 22 de enero de 2018.

EE. UU: En la semana 02/2018 la actividad gripal sigue incrementandose. La proporcién de sindromes gripales en visitas extra-hospitalarias aumenté al
6,3%, continuando pues por encima del umbral basal establecido para la temporada (2,2%). El porcentaje de muestras positivas también aumento respecto
al de la semana previa (26% vs 25% en semana 01/2018). El virus tipo A supone el 87% de las detecciones en los laboratorios de Salud Publica, siendo el
subtipo A(H3N2) el mas frecuente entre los subtipados (88%). La proporcion de defunciones atribuibles a gripe y neumonia (8,2%) se sitia por encima del
umbral epidémico establecido para esta semana (7,1%). Mas informacién en FluView (CDC)

Canada: La temporada de gripe en Canada comenzé temprano este afio, dos semanas antes que la mediana de las siete temporadas previas. En la sema-
na 02/2018 la actividad gripal continta alta, pero la mayoria de los indicadores han enlentecido su ascenso, o comienzan a descender, por lo que hacen
pensar que el pico de la epidemia esta préximo en Canada. El 3,2% de las visitas a profesionales sanitarios eran debidas a ILI, descendiendo respecto a la
semana previa, y aun ligeramente por encima de lo observado en las ultimas 5 temporadas. El porcentaje de test positivos es similar a la semana previa
(30% vs 29% en la semana 01/2018). El 63% de las detecciones fueron tipo A [A(H3N2) mayoritariamente], y el 37% tipo B. Esta temporada se ha informa-
do de un numero sustancialmente mayor de detecciones de virus B en comparacién con temporadas anteriores, de forma que esta circulando mucho antes
de lo que es habitual para este momento de la temporada. La mayoria de las confirmaciones de laboratorio, hospitalizaciones y muertes han sido en adul-
tos mayores de 64 afios. Mas informacién en FluWatch

Gripe de origen animal A(H5): Desde 2003 hasta la actualidad se han notificado oficialmente a la OMS un total de 860 casos humanos confirmados por
laboratorio de gripe aviar A(H5N1), procedentes de 16 paises, de los cuales 454 fallecieron. Desde mayo de 2014 hasta la actualidad, 17 casos de infec-
cion humana con el virus de la gripe aviar A(H5N6) han sido notificados, incluyendo 6 muertes. Todos los casos procedian de China.

Gripe de origen animal A(H7N9): Desde marzo de 2013, y hasta la actualidad, se han notificado a la OMS un total de 1.565 casos confirmados por labo-
ratorio, incluyendo 612 muertes. El nimero de infecciones humanas por virus de la gripe A(H7N9) y su distribucion geogréfica en la quinta onda epidémica,
iniciada el 1 de Octubre de 2016, ha sido la mas intensa que las ondas previas.

Informacion adicional y tltima evaluacion de riesgo sobre virus de la gripe no estacionales puede consultarse aqui.

Gripe de origen animal A(H3N2)v: Desde el inicio de 2017, sesenta y dos casos de infeccion humana con este virus han sido notificados en EE. UU. Mas
informacién en FluView (CDC)

Sindrome respiratorio de Oriente Medio (MERS): A nivel global, desde septiembre de 2012, la OMS ha recibido la notificaciéon de 2.123 casos confirma-
dos de MERS-CoV procedentes de 27 paises, incluyendo al menos 740 defunciones. Hasta el momento actual, ningin caso de MERS-CoV ha sido confir-
mado en Espafia. Mas informacién de la vigilancia internacional del MERS-CoV puede consultarse aqui.

Nota informativa: la suscripcion a la lista de distribucion del Informe semanal de vigilancia de gripe se puede realizar en la pagina del SVGE. Las
personas suscritas recibiran periédicamente el informe publicado los jueves de cada semana, durante el periodo habitual de vigilancia, y cada dos sema-
nas en el periodo estival. La suscripciéon se puede realizar a través del siguiente enlace SVGE.

En la elaboracién de este Informe ha participado el Grupo de Vigilancia de Gripe, el Grupo de Monitorizacién de la Mortalidad Diaria del Area de Vigilancia de la Salud Publica del
Centro Nacional de Epidemiologia, CIBERESP (Instituto de Salud Carlos Ill) y el Laboratorio de gripe y virus respiratorios del Centro Nacional de Microbiologia (Instituto de Salud
Carlos Il). Este informe es el resultado del trabajo de todos los integrantes del Sistema de Vigilancia de la Gripe en Espafia (SVGE): médicos centinela, epidemidlogos de las
redes centinela, virélogos de los laboratorios integrados en el SVGE y laboratorios asociados, profesionales de los hospitales participantes en la vigilancia de los casos graves
hospitalizados confirmados de gripe, responsables epidemiolégicos y virolégicos de cada red y coordinadores epidemioldgicos y viroldgicos del SVGE (CNE y CNM, ISCIII). Cual-
quier pregunta relacionada con este informe debe dirigirse a: CNE-VIGILANCIA-GRIPE@isciii.es, alarrauri@isciii.es, cdelgados@isciii.es o jacliva@isciii.es

Este informe se puede consultar en la pagina del SVGE vy en la pagina del Instituto de Salud Carlos Il (ISCIII)

Cita sugerida: Instituto de Salud Carlos Ill. Informe semanal de Vigilancia de la Gripe en Espafa. Sistema de Vigilancia de la Gripe en Espafia. Semana 03/2018. N° 529. 25 de
enero de 2018. 5
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