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En la elaboracién de este Informe ha participado el Grupo de Vigilancia de Gripe y el Grupo de
Monitorizacién de la Mortalidad Diaria, del Area de Vigilancia de la Salud Publica del Centro
Nacional de Epidemiologia (Instituto de Salud Carlos lll), y el Laboratorio de gripe y virus
respiratorios del Centro Nacional de Microbiologia (Instituto de Salud Carlos lll). Este informe
es el resultado del trabajo de todos los integrantes del Sistema de Vigilancia de la Gripe en
Espafa (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 epidemioldgicos y virolégicos de cada red y coordinadores epidemioldgicos y
virolégicos del SVGE (CNE y CNM, ISCIll). Cualquier pregunta relacionada con este informe
debe dirigirse a: alarrauri@isciii.es, cdelgados@isciii.es 0 sjimenezj@isciii.es

Este informe se puede consultar en la pagina del Grupo de Vigilancia de la Gripe en Espaiia
http://vgripe.isciii.es/ y en la pagina del Instituto de Salud Carlos Il www.isciii.es/cne-gripe-
infsemanal

Referencia para este informe:

Sistema de Vigilancia de la Gripe en Espafia. Informe de Vigilancia de la Gripe en Espafa.
Temporada 2013-2014 (Desde la semana 40/2013 hasta la semana 20/2014). Instituto de Salud
Carlos Ill, 2014. Disponible en:
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Resumen

La actividad gripal en Espafia en la temporada 2013-2014 fue moderada y se asocid a una
circulacion mayoritaria de virus de la gripe A(HIN1)pdmQ9 con una importante contribucion
de virus A(H3N2) mantenida durante toda la onda epidémica. La actividad gripal tuvo una
presentacion en el tiempo normal con un pico de maxima actividad gripal a finales de enero de
2014. Los menores de 15 afios fueron el grupo de edad mas afectado, con mayores tasas de
incidencia acumulada en el grupo de 0-4 afos.

Se notificaron 15 brotes confirmados de gripe en siete CCAA, en su mayoria ubicados en
residencias geriatricas y en los que se confirmé como causante los virus tipo A(HIN1)pdmQ9 y
A(H3N2).

Segun el analisis filogenético de los virus gripales que circularon en Espafia durante la
temporada, la mayoria de los virus A(HIN1)pdmO09 y A(H3N2) fueron concordantes con las
cepas incluidas en la vacuna de la temporada 2013-14 en el hemisferio norte. Sin embargo, los
virus B del linaje Victoria no habrian estado cubiertos por la vacuna de esta temporada, que
incluia el linaje Yamagata.

La maxima circulacion del virus respiratorio sincitial (VRS) se anticipd en tres semanas a la de
virus gripales, de forma que, en la semana en la que empezé a disminuir la intensidad de
circulacion de VRS, la onda epidémica de gripe de la temporada se encontraba en su fase de
ascenso.

Se notificaron 2.475 casos graves hospitalizados confirmados de gripe (CGHCG) de los que 26%
fueron admitidos en UCI y no fallecieron y 12% fallecieron. EI mayor porcentaje de casos
graves de gripe se registré en los mayores de 64 afios y en el grupo de 45-64 afnos. En mas del
99% de los casos se confirmd el virus de la gripe A (76% por A(HIN1)pdm09 y 34% por
A(H3N2), entre los subtipados). El 83% de los CGHCG presentd algin factor de riesgo de
complicaciones de gripe y el 33% habia recibido la vacuna antigripal en la temporada.

Las defunciones en casos graves hospitalizados confirmados de gripe se concentraron
fundamentalmente en los mayores de 64 afios. El 95% presentd algun factor de riesgo de
complicaciones y el 39% habia recibido la vacuna antigripal de esta temporada. La letalidad
observada en términos de defunciones entre CGHCG y en admitidos en UClI se situé en el rango
de las tres temporadas post-pandémicas previas.

Durante las semanas 2-7/2014 se observd un exceso moderado de mortalidad por todas las
causas en el grupo de 15-64 aiios, coincidiendo con el periodo de maxima actividad de la gripe.
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Introduccion

La temporada 2013-2014, ha sido la cuarta temporada de gripe tras la pandemia de 2009. Las
predicciones al inicio de la misma eran inciertas, teniendo en cuenta lo observado en el
invierno de 2013 en las regiones del hemisferio sur. La actividad gripal fue de intensidad media
en la mayoria de los paises; en Argentina, Chile y Africa del sur predomind la circulacién del
virus de la gripe A(H1IN1pdm)09, con un aumento de la contribucién de virus A(H3N2) y B en el
tramo final de la onda epidémica. Sin embargo, en Australia y Nueva Zelanda circularon los
tres tipos/subtipos virales durante toda la temporada®. En la mayoria de los paises hubo buena
concordancia en el patrén epidemioldgico, virolégico y de mortalidad relacionada con gripe,
aunque en otros paises como en Chile estos patrones fueron contradictorios, observandose
bajos porcentajes de detecciones positivas al virus de la gripe, junto con un aumento de casos
graves confirmados de gripe que casi duplicaron los casos notificados las temporadas previas.
En Nueva Zelanda se registré el porcentaje de detecciones positivas mas elevado de las ultimas
temporadas y las menores tasas de incidencia de gripe y de mortalidad desde la temporada
2000. Ante el inicio de una nueva temporada de gripe 2013-2014 en el hemisferio norte, y
siguiendo las recomendaciones de la OMS, se mantuvo la vigilancia nacional e internacional de
la gripe, con el objetivo caracterizar de forma oportuna la circulacién de los virus gripales y su
difusién e impacto entre la poblacién®.

Este informe describe la evolucién de la actividad gripal en Espafia durante la temporada 2013-
2014, a partir de los datos obtenidos de los diferentes sistemas y fuentes de informacion que
configuran el Sistema de Vigilancia de la gripe en Espafia (SVGE).

Sistema de Vigilancia de la Gripe en Espaia.

El Sistema de Vigilancia de la Gripe en Espafia (SVGE) se sirve de la ayuda de diversos sistemas
y fuentes de informacidn, que permiten ofrecer una visién amplia del comportamiento de la
enfermedad y de los virus gripales circulantes, tanto en el conjunto del Estado espafiol como
en cada una de las Comunidades Auténomas (CCAA).

Por una parte, el Sistema centinela de vigilancia de gripe en Espafia (ScVGE) ofrece informacion
sobre los casos de gripe leve en la comunidad que acuden a las consultas de atencidn primaria.
En él estan integradas 17 redes de vigilancia centinela de gripe (una por CCAA, excepto Galicia
y Murcia), 20 laboratorios de microbiologia con capacidad de deteccidn de virus gripales y una
serie de unidades administrativas e institutos de Salud Publica pertenecientes a todas las CCAA
(Anexo 1). Por otra parte, la informacidon no centinela, que procede de otras fuentes
(hospitales, laboratorios, centros institucionales, etc), ayuda a una mdas completa
caracterizacién del patrén de circulacidn de virus gripales en el territorio sujeto a vigilancia.

La informacion sobre la gravedad de la epidemia gripal se obtiene de la vigilancia de casos
graves hospitalizados confirmados de gripe (CGHCG) en la que participan los hospitales
designados por cada CCAA para esta vigilancia.

Asimismo se recoge informacion sobre los brotes de gripe declarados en la temporada gripal,
sobre la evolucién de la actividad del virus respiratorio sincitial (VRS) y sobre la mortalidad
general y relacionada con gripe.

La coordinacion del SVGE se lleva a cabo en el Centro Nacional de Epidemiologia (CNE) y el
Centro Nacional de Microbiologia (CNM).

El SVGE estd integrado en la Red de Vigilancia Europea de Gripe (European Influenza
Surveillance Network —EISN-), de cuya coordinacion es responsable el Centro Europeo para el
Control y Prevencidn de Enfermedades (ECDC).
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Fuentes de informacion
Las fuentes de informacidn utilizadas son:
¢ Sistema Centinela de Vigilancia de Gripe en Espafia (ScCVGE)
o Vigilancia epidemioldgica.
o Difusion geografica de la incidencia de gripe
o Vigilancia viroldgica.
e Vigilancia de casos graves hospitalizados confirmados de gripe (CGHCG).
¢ Notificacidn de brotes.
e Vigilancia de virus respiratorio sincitial (VRS)
e Mortalidad relacionada con gripe:
o Defunciones en CGHCG

o Excesos de mortalidad diaria por todas las causas.

Vigilancia internacional

Informacién adicional sobre la vigilancia de gripe en Espafia puede consultarse en la Web del
SVGE.

En la temporada 2013-2014 la informacidn autondmica de vigilancia de la gripe se ha insertado
semanalmente en la aplicacién informatica del SVGE via Internet, tras la finalizacidon de cada
semana epidemioldgica y durante el periodo de vigilancia integral de gripe (semana 40/2013 a
20/2014). En el CNE se ha realizado la explotaciéon y andlisis de los datos a nivel nacional y se
ha elaborado un informe semanal de vigilancia de gripe, en colaboracién con el CNM, con
informacidon detallada sobre la evolucién de la actividad gripal a nivel nacional y autonémico,
incluyendo ademas informacidn internacional. El informe se ha difundido semanalmente a
todos los integrantes del SVGE y a las autoridades sanitarias y se ha publicado en la parte
publica de la Web del SVGE asi como en la Web del Instituto de Salud Carlos Il (ISCIIl). Como
integrante de la red europea EISN el SVGE ha colaborado con la vigilancia internacional de la
enfermedad, enviando semanalmente al ECDC y a la Oficina Europea de la OMS informacién
sobre la actividad gripal en Espafia.

El funcionamiento del SVGE ha quedado reflejado en la Guia de Procedimientos para la
vigilancia de la gripe en Espafia’, aprobada en la Comisién de Salud Publica del 23 de abril de
2014. Esta guia es un desarrollo del Protocolo de vigilancia de gripe (Consejo Interterritorial del
Sistema Nacional de Salud, 23 de julio de 2013).

Sistema centinela de Vigilancia de la gripe en Espaia. Caracteristicas de la vigilancia
centinela. Temporada 2013-2014

Las caracteristicas de las redes centinela integradas en el ScVGE durante la temporada 2013-
2014 se resumen en la Tabla 1.

En la temporada 2013-2014 el ScVGE contd con 648 médicos de atencidn primaria, 225
pediatras y 20 laboratorios de apoyo que vigilaron una poblacién de 1.137.848 habitantes. Esta
poblacién supuso una cobertura global del 2,44% respecto a la poblacién de las 17 CCAA
donde estan integradas las redes centinela. La mayoria de las redes cumplen una serie de
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requisitos de poblacién minima cubierta (>1%) y representatividad con respecto a variables
como la edad, el sexo y el grado de urbanizacidn.

Tabla 1. Caracteristicas de las redes centinela que integran el SCVGE. Temporada 2013-2014*. Espaifa

N2 médicos de

Red Aﬁ? de atencion N¢ pediatras Pobl.a cin Cobe.r 'tura

comienzo B — cubierta poblacion (%)
Andalucia 1994 81 35 164.158 2,00
Aragon 2000 30 12 43.031 3,32
Asturias 2003 36 18 65.769 6,37
Baleares 2000 27 7 52.632 4,67
Canarias 2001 24 11 46.792 2,18
Cantabria 2003 17 5 37.452 6,46
Castilla La Mancha 2004 52 10 76.279 3,72
Castilla y Ledn 1996 39 6 38.133 1,56
Catalufia 2005 32 26 71.012 0,94
Comunidad Valenciana 1996 32 20 66.190 1,28
Extremadura 2003 26 3 29.368 2,72
Madrid 1991 92 30 170.450 2,62
Navarra 2003 65 12 101.617 16,18
Pais Vasco 1998 38 11 65.177 3,09
La Rioja 2004 20 3 25.745 7,90
Ceuta 2005 3 3 9.688 14,48
Melilla 2009 7 4 17.281 25,97
Total 648 225 1.137.848 2,44

*Datos a semana 20/2014

Durante la Intertemporada 2013, entre los meses de mayo y octubre de 2013 (semanas 21-
39/2013), se mantuvo un protocolo de “alerta” en las redes centinela integradas en el SVGE,
asi como una vigilancia viroldgica en el territorio vigilado, con el objetivo de vigilar y detectar
cualquier posible cambio en el patrén de circulacidn viral en Espafia. El CNE publicé un informe
de vigilancia de gripe cada dos semanas sobre la evoluciéon de la actividad gripal en Espaia en
este periodo estival (ISCIII).

Vigilancia epidemioldgica.

El nivel de intensidad de la actividad gripal registrado en Espafia, desde el inicio de la
temporada 2013-2014 hasta la semana 20/2014 (del 12 al 18 de mayo) fue moderado y
asociado a una circulaciéon mayoritaria de virus de la gripe A(HIN1)pdmQ9, con una importante
contribucion de virus A(H3N2) (Figura 1).

A nivel global la tasa de incidencia de gripe notificada se fue incrementando a partir de la
semana 50/2013, superando el umbral basal establecido para esta temporada - 58,46 casos
por 100.000 habitantes- en la semana 1/2014. A partir de este momento comenzd la fase de
ascenso de la onda epidémica, alcanzandose el pico maximo de incidencia de gripe en la
semana 4/2014 (del 20 al 26 de enero) con 294,19 casos por 100.000 habitantes. Las tasas de
incidencia de gripe tomaron de nuevo valores pre-epidémicos, por debajo del umbral basal, a
partir de la semana 9/2014. El umbral basal y limite superior e inferior para la temporada
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2013-2014 ha sido estimado mediante el modelo de epidemias méviles MEM*, propuesto por
el ECDC en la estandarizacién del inicio de la epidemia gripal.

Figura 1. Tasa de incidencia semanal de gripe y nimero de detecciones virales.
Temporada 2013-2014. Sistemas centinela. Espaiia
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Fuente: CNE. Sistema de Vigilancia de Gripe en Espaina

En la figura 2 se observa la evolucién temporal de la incidencia semanal de gripe desde la
temporada 2003-2004 hasta la 2013-2014.

Figura 2. Evolucién de la incidencia semanal de gripe. Temporadas 2003-2004/2013-2014.
Sistemas centinela. Espaiia
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Fuente: CNE. Sistema de Vigilancia de la gripe en Espaiia

El periodo epidémico tuvo una duracidon de ocho semanas y se situd en el rango de semanas de
temporadas de gripe previas (rango: 7-13), con un pico de maxima actividad gripal en la
semana 4/2014. El nivel de intensidad gripal se consideré6 moderado con respecto a las
anteriores temporadas estacionales de gripe.

Durante esta ultima temporada los grupos de edad mas afectados fueron los menores de 15
afios (Figura 3), con una tasa maxima de incidencia semanal de gripe de 827,00 y 453,37 casos
por 100.000 habitantes para los grupos de 0-4 afios y 5-14 afios, respectivamente.

El pico de la onda epidémica se alcanzd primero en los nifios de 0-4 afos, en la semana
3/2014, y en la semana siguiente en el resto de grupos, coincidiendo con el pico de maxima
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actividad gripal global. En general, la onda epidémica se ha caracterizado por un
mantenimiento de las maximas tasas de incidencia semanal de gripe durante dos semanas en
todos los grupos de edad.

Figura 3. Evolucidn de la incidencia de la gripe por grupos de edad. Temporada 2013-2014.
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Fuente: CNE. Sistema de Vigilancia de Gripe en Espafia

La tasa global de incidencia acumulada de gripe ajustada por edad en las temporadas 2003-
2004 a 2013-2014 se muestra en la tabla 2.

Tabla 2. Tasa global de incidencia acumulada de gripe ajustada por edad.
Temporadas 2003-2004/2013-2014. Sistema centinela. Espaiia

2003/04 2131,19 (2084,92 -2177,45)
2004/05 3146,52 (3101,13 - 3191,92)
2005/06 1372,92 (1344,83 - 1401,02)
2006/07 1964,07 (1929,72 - 1998,41)
2007/08 2041,70 (2006,52 - 2076,88)
2008/09 1865,56 (1833,24 - 1897,87)
2009/10 2781,24 (2746,86 - 2815,63)
2010/11 2001,57 (1971,75 - 2031,40)
2011/12 2113,42 (2083,34 - 2143,50)
2012/13 2072,00 (2041,77 - 2012,24)
2013/14 1450,14 (1425,01 - 1475,26)

La tasa global de incidencia acumulada de gripe ajustada por edad en la ultima temporada
(2013-2014) fue de 1.450,14 casos por 100.000 habitantes, la mas baja de las ultimas once
temporadas si exceptuamos la de la temporada 2005-2006.

Por grupos de edad, las mayores tasas de incidencia acumulada de gripe se observaron en el
grupo de 0-4 afios (3.571,99 casos/100.000 habitantes), seguido del grupo de 5-14 afios
(2.198,69 casos/100.000 habitantes), como se habia observado en la temporada 2011-2012, y
a diferencia de lo observado en la mayoria de las temporadas previas, donde las mayores tasas
de incidencia acumulada de gripe se observaron en el grupo de 5-14 afos (Figura 4). En los
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grupos de 15-64 afios y mayores de 64 aios, las tasas de incidencia acumulada de gripe fueron

1.350,59 y 532,94 casos/100.000 habitantes, respectivamente.

Figura 4. Tasas de incidencia acumulada de gripe por grupos de edad y temporada.
Temporadas 2003-2004/2013-2014. Sistemas centinela. Espafia.
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Fuente: Sistema de Vigilancia de Gripe en Espafia

Las caracteristicas epidemioldgicas y virolégicas de la onda epidémica de gripe en la
temporada 2013-2014, en las distintas redes centinela integradas en el SCVGE, se muestran en

la Tabla 3.

Tabla 3. Actividad gripal en las redes centinela que integran el SCVGE. Temporada 2013-2014. Espana

Incidencia maxima

Méximo nivel

. .Semana del de onda epidémica Grupos de edad mas  de i_nt_ensida_d de
Redes centinela  pico t.ie’la .onda (Tasa afectados en la aCthldf‘d gripal
R semanal/100.000 h.) temporses en el pico de Ial
onda epidémica
Andalucia 4/2014 256,62 < 15 afios Medio
Aragén 3/2014 614,43 < 15 afios Alto
Asturias 4/2014 489,87 < 15 afios Alto
Baleares 5/2014 132,33 < 15 afios Medio
Canarias 6/2014 177,86 < 15 afios Medio
Cantabria 4/2014 255,50 < 15 afios Alto
Castilla La Mancha 4/2014 294,03 < 15 afios Alto
Castilla y Leén 3/2014 284,30 < 15 afios Medio
Catalufia 4/2014 453,49 < 15 afios Alto
5‘;’:;:::::: 4/2014 226,87 < 15 afios Alto
Extremadura 3/2014 228,23 5-14 afios Medio
Madrid 4/2014 159,13 < 15 afios Medio
Navarra 3/2014 447,76 < 15 afios Alto
Pais Vasco 3/2014 350,35 < 15 afios Alto
La Rioja 3/2014 485,53 < 15 afios Alto
Ceuta 6/2014 82,58 < 15 afios Medio
Melilla 9/2014 144,68 < 15 afios Medio
r
Global nacional 4/2014 229,44 Menores de 15 afios Medio

YIndicadores de actividad gripal. EISN. ECDC. Disponible en:
http:

de difusion de
actividad gripal
en el pico de la

onda
epidémica’
Epidémico
Epidémico
Epidémico
Epidémico
Epidémico
Epidémico
Epidémico
Epidémico
Epidémico
Epidémico
Epidémico
Epidémico
Epidémico
Epidémico
Epidémico

Local

Epidémico

Epidémico

Maximo nivel

(s) de Tipo/subtipo virus
mayor tasa de .
deteccion viral d(.e BEIS
e Ea dominante en la
epidémico fSmpotads
3/2014 A(H1N1)pdm09
2/2014 A(H1N1)pdm09
1/2014 A(H1IN1)pdm09
2/2014 A(H1IN1)pdm09
4/2014 A(H1N1)pdm09
4/2014 A(H1N1)pdm09
4/2014 A(H1N1)pdm09
4/2014 A(H1N1)pdm09
6/2014 A(H3N2)
2/2014 A(H1N1)pdm09
2/2014 A(H1N1)pdm09
1/2014 A(H1IN1)pdm09
3/2014 A(H3N2)
2/2014 A(H1IN1)pdm09
4/2014 A(H3N2)
5/2014 A(H3N2)
8/2014 A(H3N2)
A(HIN1)pdmO09,

ecdc.europa.eu/en/activities/surveillance/EISN/surveillance/Pages/indicators_influenza_activitiy.aspx
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Las redes de Baleares y Pais Vasco fueron las primeras en notificar tasas de incidencia de gripe
por encima del umbral basal (semana 51/2013), seguida de las redes de Aragdn, Asturias,
Castilla La Mancha, Madrid y Navarra (semana 52/2013). La onda epidémica alcanzé el pico
maximo de actividad entre las semanas 3/2014 (Aragdn, Castilla y Ledn, Extremadura, Navarra
y La Rioja) y 9/2014 (Melilla). Entre las semanas 7/2014 y 10/2014 todas las redes centinela
retornaban a valores pre-epidémicos de incidencia de gripe.

En el pico de la onda epidémica nueve redes centinela sefialaron un nivel alto de intensidad
gripal y ocho redes un nivel medio. En cuanto a la difusidn de la enfermedad, en la semana de
maxima actividad gripal se registrd un nivel de difusiéon epidémico en toda la peninsula,
Melilla y territorio insular, y local en Ceuta.

En esta ultima temporada, el virus de la gripe A(H1IN1)pdmO09 fue el virus predominante en 12
redes centinela, y en Galicia y Murcia, mientras que en Catalufia, Navarra, La Rioja, Ceuta y
Melilla se observd una circulacidon dominante de virus A(H3N2). A nivel nacional se sefialé un
nivel de intensidad de la actividad gripal medio y una difusién epidémica de la enfermedad en
el acmé de la onda epidémica, con una circulacién mixta de virus A(H1IN1)pdm09/A(H3N2).

Difusidn geografica de la incidencia de gripe

Durante la temporada 2013-2014 se realizé semanalmente el analisis espacio-temporal de la
difusién de la incidencia de gripe, a partir de la informacion obtenida de los médicos centinela
pertenecientes a las 17 redes centinela del ScVGE, mediante un modelo mixto de regresion de
Poisson Bayesiano®. Esto permitié la estimacidon semanal de las tasas de incidencia de gripe en
el territorio completo de cada red centinela, independientemente de existir o no médico
centinela notificador. Los mapas de las tasas de incidencia de gripe semanales, a nivel nacional
y por comunidad auténoma (CA), se insertaron cada semana en la pagina Web del SVGE.

La evolucidn de la difusién geografica de la gripe en Espafia durante esta ultima temporada se
muestra en la figura 5. En la semana 52/2013 se observa una intensificacién de la actividad
gripal, especialmente en zonas del norte y noroeste, asi como del centro peninsular. A partir
de la semana 3/2014 se observa zonas con mayor actividad gripal en algunas areas de Aragény
Cataluiia y del norte peninsular (Asturias, Cantabria, Pais Vasco, Navarra, la Rioja), asi como en
Castilla y Ledn, Castilla La Mancha, norte de Andalucia y en territorio insular.

Figura 5. Evolucion de la difusion geografica de la incidencia de gripe. Temporada 2013-14.
Sistemas centinela. Espaiia.
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Fuente: CNE. Sistema de Vigilancia de Gripe en Espafia Fuente: CNE. Sisterna de Vigilancia de Gripe en Espafia
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En la semana 5/2014 se inicié un descenso en la actividad gripal, especialmente en el centro,
suroeste y sureste peninsular, que se fue generalizando al resto del territorio conforme avanzé
la temporada (semana 9/2014).

Vigilancia virologica

La temporada 2013-2014 estuvo precedida por una vigilancia viroldgica durante el periodo de
intertemporada 2013. En este periodo hubo una circulacidon esporadica de virus gripales,
notificdndose un total de 20 detecciones de virus de la gripe, de los que el 90% fueron virus A
[87.5% A(HIN1)pdmO9 y 12.5% A(H3N2), entre los subtipados] y el 10% virus B®.

La primera deteccién centinela de gripe se identificd en la red de Asturias, en la semana
40/2013, seguida de la redes de Catalufia (41/2013) y Aragdn (semana 45/2013). Desde el
inicio de la temporada 2013-2014 se observd una circulacion mixta de virus A(HIN1)pdmOQ9 y
A(H3N2) (Figura 1).

En la temporada 2013-2014 se notificaron al SVGE un total de 6.800 detecciones de virus de la
gripe de las que el 37% procedian de fuentes centinela y el 63% de fuentes no centinela.

De las 2.545 detecciones centinela, 2.511 (98,6%) fueron virus de la gripe A, 27 (1.1%) virus
tipo By 7 (0,1%) virus tipo C. De los 2413 (96%) virus de la gripe A subtipados, 1.422 (59%)
fueron virus A(HIN1)pdmQ9 y 991 (41%) virus A(H3N2).

Ademas se notificaron 4.255 detecciones procedentes de fuentes no centinela (99,3% A, 0,6%
de By 0,1% de C), 71% fueron A(HIN1)pdm09 y 29% A(H3N2), entre los subtipados (68%).

Del total de detecciones virales el 98,9% fueron virus de la gripe A [66% A(H1N1)pdm09 y 34%
A(H3N2), entre los subtipados (79%)] , 0,9% virus de la gripe y 0,2% virus de la gripe C.

En la Tabla 4 se muestra el nUmero total de detecciones centinela y no centinela de virus de la
gripe notificadas por los laboratorios del SVGE.
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Tabla 4. Detecciones centinela y no centinela de virus de la gripe. SVGE.
Temporada 2013-2014. Espaiia.

Andalucia 0 94 5 1 355 0 0 0 0 0 455
Aragon 7 31 0 0 52 355 68 1 6 240 760
Asturias 7 42 0 0 106 85 199 0 0 448 887
Baleares 0 11 0 0 49 10 67 2 0 208 347
Canarias 9 10 0 0 16 2 0 0 0 1 38
Cantabria 9 13 0 0 19 0 0 0 0 41
Castilla-La Mancha 8 6 0 0 28 0 0 0 0 0 42
Castillay Ledn 0 25 0 0 61 41 67 2 0 104 300
Cataluiia 36 146 0 6 70 0 0 0 0 0 258
C. Valenciana 11 23 1 0 102 0 0 0 0 0 137
Extremadura 0 22 4 0 39 0 0 0 0 0 65
Lab. Vigo-Ourense 0 0 0 0 0 35 6 2 0 162 205
Madrid 0 161 8 0 200 0 2 2 0 18 391
Lab. Murcia 0 0 0 0 0 0 25 0 0 390 415
Navarra 2 206 1 0 138 0 6 0 0 1 354
Pais Vasco 0 148 3 0 151 2 122 0 0 127 553
La Rioja 0 32 0 0 34 30 74 0 0 64 234
Ceuta 6 5 0 0 1 0 0 0 0 0 12
Melilla 3 16 5 0 1 0 0 0 0 0 25
Total 98 991 27 7 1422 560 636 9 6 1763 5519

Durante la temporada analizada el porcentaje de muestras positivas a virus gripales
experimentd un aumento continuado desde la semana 49/2013 (16%) hasta la semana 3/2014
en la que se alcanzé la maxima tasa de deteccidn viral (68%) (Figura 6). A partir de este
momento se observd un descenso continuado en el porcentaje de muestras positivas. Durante
esta temporada el porcentaje de muestras positivas se ha mantenido superior al 50% desde la
semana 52/2013 hasta la 7/2014 (23 de diciembre al 16 de febrero), lo que indica que durante
las ocho semanas de onda epidémica se ha mantenido un alto nivel de transmision de virus
gripales.

Figura 6. Detecciones virales y porcentaje de muestras positivas por tipo/subtipo de
virus de la gripe. Temporada 2013-2014. Espaiia.
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Fuente: CNE. Sistema de Vigilancia de Gripe en Espafia
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A partir de la semana 51/2013 se identificd el virus A(HIN1)pdm09 de forma mayoritaria
durante el desarrollo de toda la onda epidémica de |la temporada, periodo al que se restringié
la circulacién de este virus. Sin embargo, la circulacién del virus A(H3N2), aunque con menor
intensidad que la de A(HIN1)pdm09, se mantuvo durante toda la temporada. Sélo se detectd
virus B de forma esporadica y practicamente al final de la temporada (Figura 6).

Por grupo de edad, las mayores tasas de deteccidn viral se observaron en el grupo de 45-64
afios (55%), seguida del grupo de 15-44 afios (53%).

A lo largo de toda la temporada, el Centro de Gripe de la OMS del Centro Nacional de
Microbiologia (CNM, Instituto de Salud Carlos lll), caracterizdé genéticamente 504 virus de la
gripe. El andlisis filogenético mostré que de los 487 virus de la gripe A, 269 fueron virus
H1N1pdmO09, todos ellos semejantes a A/StPetersburg/27/2011, y 218 fueron virus A(H3N2),
todos ellos semejantes a A/Texas/50/2012 (Figura 7). Todos los virus de la gripe A
caracterizados fueron del mismo grupo genético que los incluidos en la vacuna de esta
temporada7. Asimismo, se caracterizaron genéticamente 17 virus B, 6 pertenecientes al linaje
Victoria, y 11 al linaje Yamagata (grupo genético B/Wisconsin/1/2010). La vacuna de esta
temporada, que incluye el linaje Yamagata, no cubriria los virus del linaje Victoria.

Figura 7. Caracterizaciones genéticas de detecciones de virus de la gripe.
Temporada 2013-14. Espaia.
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Fuente: Sistema de Vigilancia de la Gripe en Espaiia

El andlisis de la susceptibilidad a antivirales inhibidores de la neuraminidasa del CNM reveld
que en los 93 virus estudiados [57 A(H1IN1)pdmO09, 27 A(H3N2), 5 B (Victoria) y 4 B (Yamagata)]
no se ha identificado resistencia a oseltamivir o zanamivir.

Por otra parte el Centro de Gripe de la OMS del Hospital Clinico de Barcelona detectd el Unico
virus de la temporada con la mutacidn H275Y en el gen de la hemaglutinina (H1N1pdmQ9),
asociada a resistencia a oseltamivir. Se ha detectado en una muestra centinela que fue tomada
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en diciembre de 2013 en un paciente perteneciente al grupo de edad de 5-14 afios que no
habia sido ingresado ni se le habia administrado tratamiento con antivirales previamente.

Brotes de gripe

Desde el inicio de la temporada 2013-2014 se registraron 15 brotes de gripe en siete CCAA
(Andalucia, Aragdn, Baleares, Castilla y Ledn, Cataluiia, Navarra y Pais Vasco). Diez se
produjeron en residencias geriatricas, uno en un colegio, dos en instituciones sanitarias y dos
en otras instituciones de cuidados de larga estancia. Se identificaron entre las semanas
46/2013 y 6/2014, y la mayoria durante el periodo epidémico de gripe estacional (semanas 1-
8/2014). La totalidad de los brotes fueron confirmados de infeccién por virus de la gripe A,
ocho por virus A(H3) y siete por virus de la gripe A(HIN1)pdmOQ9 (Tabla 5).

Tabla 5. Caracteristicas de los brotes de gripe por tipo de institucion.
Temporada 2013-2014. Espaiia

Poblacién ariesgo 1.585 40 30 213
Edad (rango) (69-93) 3 39 (28-44)
N2 de casos de gripe 245 10 13 33
" . - - A(H3N2) A(H3N2)
Ti bt d dentificad A(H3N2 A(HIN1)pdmO09
ipo/subtipo de virus identificado A(HIN1)pdm09 ( ) ( Jpdm A(HIN1)pdm09
Cobertura vacuna gripe temporada
ura vacuna gripe temp 87% (47% -95%) 100%
2013-14 mediana (RIC)
Tasa de at; de gripe total
asade ataque de gripe tota 15% (8-51) 25% 23% 15% (14-20)
(rango)
Tasa de ataque en Vacunados 3% (25/917)
Tasa de ataque en No vacunados 36% (113/317)
Hospitalizaciones 38 0 7 49
Defunciones 6 0 0 6

De los 301 casos notificados, 94 (31%) fueron hospitalizados y 12 (4%) fallecieron. La cobertura
de vacunacion antigripal varié seguin el tipo de institucidon, desde un 87% (47% - 95%) en
residencias geridtricas a un 100% en otras instituciones de larga estancia. La tasa global de
ataque fue del 16% (301/1848), siendo menor la tasa de ataque entre los casos vacunados
(3%) que entre los no vacunados (36%).

Vigilancia no centinela del Virus Respiratorio Sincitial en Espaia

Esta ultima temporada ha sido la octava temporada en la que se ha obtenido informacién no
centinela sobre la circulacion del VRS, con el objetivo de complementar la vigilancia de la gripe
a través del SVGE. La informacién no centinela de VRS permite describir su patron temporal de
circulacién en relacién con la circulacidn de virus gripales.

Desde el inicio de la temporada 2013-2014 se notificaron 2.557 detecciones de VRS
procedentes de 13 laboratorios integrados en el SVGE pertenecientes a 12 CCAA: Andalucia,
Aragdn, Asturias, Baleares, Castilla La Mancha, Castilla y Ledn, Catalufia, Galicia, Madrid,
Navarra, La Rioja y Ceuta.
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A lo largo de la temporada se observé un aumento en la tasa de deteccién de VRS desde la
semana 44/2013 hasta la semana 52/2013 en la que se alcanz6 una tasa maxima de deteccion
viral del 43% (Figura 8). Desde entonces la circulacion del VRS disminuyd, mientras se
mantenia el aumento en la intensidad de circulacién de los virus gripales, alcanzandose el
maximo porcentaje de muestras positivas a virus gripales en la semana 3/2014, tres semanas
después de que se registrara la maxima intensidad de circulacién de VRS.

Figura 8. Tasa de deteccion de virus de la gripe y VRS (%). Temporada 2013-2014. Espaiia.
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Fuentes: Redes centinela del SVGE. Informacion de VRS de los laboratorios de Andalucia, Aragoén, Asturias,
Baleares, Canarias, Castilla La Mancha, Castilla Leon, Catalufia, Galicia, Murcia, Navarra, La Rioja y Ceuta.

Vigilancia de casos graves hospitalizados confirmados de gripe

En la vigilancia de CGHCG participan aquellos hospitales designados por las CCAA en cada
temporada estacional de gripe. Su objetivo es conocer oportunamente las caracteristicas
clinicas, epidemioldgicas y viroldgicas de los CGHCG producidos por los virus de la gripe
circulantes en cada temporada y caracterizar los grupos de riesgo para la presentacion de las
formas graves de la enfermedad. Asi mismo, evaluar la gravedad de la epidemia y comparar,
en lo posible, con epidemias de gripe previas, ofreciendo una informacion adecuada para el
control de la enfermedad a las autoridades sanitarias. Este sistema proporciona informacion
exclusivamente de los CGHCG que cumplen la definicién de gravedad consensuada en el
protocolo de vigilancia de CGHCG y que son notificados solamente por los hospitales
participantes en la misma.

Durante la temporada 2013-2014 participaron en la vigilancia de CGHCG 90 hospitales
distribuidos por todo el estado (1-16 hospitales por CA, ver Anexo 2), con una poblacion
vigilada global de 20.978.243 habitantes (45% de la poblacién espafiola). La informacidn
obtenida se insertd semanalmente en la aplicacidn informatica del SVGE via Internet.

La tasas de hospitalizacion acumuladas de los CGHCG ajustadas por edad, que se muestran en
este informe, se han calculado utilizando como denominador las poblaciones de referencia de
los hospitales participantes, mediante el método de estandarizacion directo, utilizando como
poblacién estandar la poblaciéon espafiola de 2010 segun las proyecciones del Censo de
Poblacién y Vivienda del 2001 del Instituto Nacional de Estadistica (INE).

Para estimar las tasas especificas de hospitalizacion acumuladas por grupo de edad, en
aquellas CCAA en las que la poblacion de referencia vigilada no era la global de la CA, se aplico
la distribucion por grupo de edad de las poblaciones de cada CA en el primer afio calendario de
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cada una de las temporada de gripe analizadas (2010, 2011, 2012 y 2013, respectivamente), a
la suma de poblaciones de referencia de los hospitales participantes en la vigilancia de CGHCG
de cada una de las CCAA.

Desde el inicio de la temporada hasta la semana 20/2014 (del 12 al 18 de mayo) se notificaron
2.475 CGHCG en 17 CCAA. Del total de casos, 641 casos (25,9%) fueron admitidos en UCl y no
fallecieron y 301 casos (12,2%) fallecieron (Figura 9). En la semana 45/2013 se notificd el
primer CGHCG y el ultimo en la semana 19/2014.

Figura 9. Evolucidon de los CGHCG seguin nivel de gravedad y tasa de incidencia semanal de gripe.
Temporada 2013-2014. Espaiia.
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De los 2.475 pacientes hospitalizados, 53% fueron hombres y 47% mujeres. De las 251 mujeres
en edad fértil (15-49 afios), 50 (20%) estaban embarazadas (el 61% en el tercer trimestre de
gestacion y el 32% en el segundo). La mediana de edad de los CGHCG fue de 58 afos [rango
intercuartilico (RIC): 41-73], la distribucidn por grupos de edad se observa en la figura 10. La
mayor proporcién de casos graves hospitalizados de gripe se observé en los mayores de 64
afios (38%), seguido del grupo de 45-64 afos (32%) y de 15-44 afios (19%).

Figura 10. Porcentaje de casos graves hospitalizados confirmados de gripe por grupos de edad.
Temporada 2013-2014. Espaiia.
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En el 99,22% de los pacientes se identificd el virus de la gripe A, en el 0,69% el virus B y en el
0,04% el virus C. De las detecciones A subtipadas, el 76% fueron virus A(HIN1)pdmQ9 y el 24%
virus A(H3N2). En la figura 11 se muestra las detecciones virales en CGHCG por tipo/subtipo de
virus y grupo de edad. Las detecciones por virus A(HIN1)pdmQ9 se concentraron en mayor
proporcidén en los grupos de 15-64 afios (61%), mientras que las detecciones por virus tipo
A(H3N2) lo hicieron en los mayores de 64 afios (62%).

Figura 11. Detecciones virales en CGHCG por grupos de edad. Temporada 2013-2014. Espaiia
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En cuanto a la presencia de factores de riesgo de complicaciones de gripe, 1.437 casos (83%)
presentaron algun factor de riesgo. La presencia de factores de riesgo de complicaciones de
gripe entre los CGHCG fue diferente en funcion de la edad. El 87% (IC 95%: 85-89) de los
pacientes mayores de 14 afios presenté algun factor de riesgo frente al 35% (IC 95%: 28-43) de
los menores de 15 afios (Figura 12).

Figura 12. Prevalencia de factores de riesgo por grupos de edad de los CGHCG.
Temporada 2013-14. Espaiia.
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Fuente: CNE. SVGE. Red Nacional de Vigilancia Epidemioldgica

Entre los factores de riesgo mas frecuentes en mayores de 14 afios destacaron la enfermedad
pulmonar crénica (30%), la enfermedad cardiovascular crdnica (28%) y la diabetes (24%), asi
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como la obesidad mérbida (IMC > 40 kg/m?) presente en el 11% de los casos. En los menores
de 15 afios los factores de riesgo mas frecuentemente identificados fueron la enfermedad
pulmonar crénica (5%) y la inmunodeficiencia (5%), asi como la enfermedad cardiovascular
cronica (3%).

En la Tabla 6 se muestra las complicaciones observadas en los CGHCH en las ultimas cuatro
temporadas gripales En esta temporada las complicaciones mas frecuentes desarrolladas por
los CGHCG fueron la neumonia (1751 casos; 72%), y el sindrome de distrés respiratorio agudo
(613 casos; 27%).La proporcion de CGHCG que desarrollaron neumonia en esta ultima
temporada fue ligeramente menor que en la temporada 2010-2011° y significativamente
mayor que en la temporada 2011-2012" (Tabla 6). El resto de complicaciones en la temporada
2013-14 se presentaron en el rango de temporadas previas.

Tabla 6. Presencia de complicaciones en los CGHCG. Temporada 2013-2014. Espafa

N2 CGHCG 1618 609 525 2475

Complicaciones % (IC 95%)

Neumonia 77,8(75,6-79,7) | 61,8(58,1-66,1) | 75,3(71,5-78,8) | 71,8(70,0-73,6)

Co-infeccién 24,5(21,8-27,0) | 28,4(24,3-33,3) | 24,5(20,3-29,1) | 23,3(21,4- 25,4)

Sindrome distrés respiratorio agudo 28,2(25,9-30,5) | 21,4(18,1-25,1) | 33,9(29,8-38,2) | 27,1(25,3-28,9)

Fallo multiorganico 10,7(9,1-12,3) | 8,0(6,0-10,8) | 9,1(6,8-119) 8,8(7,7- 10,0)
Casos admitidos en UCI 598 201 203 846

% (IC 95%) 40,8(38,3-43,3) | 37,2(33,2-41,4) | 43,2(38,8-47,7) | 35,4(33,5-37,3)

CGHCG: casos graves hospitalizados confirmados de gripe; IC: intervalo de confianza; UCI: unidad de cuidados intensivos

Del total de casos hospitalizados en 2013-14, 846 (35%) casos ingresaron en UCI (Tabla 6) lo
gue supone una proporcion semejante al registrado en la temporada 2011-2012" (37%) y
menor que en las temporadas 2010-2011° (41%) y 2012-2013™ (43%).

Entre los casos que pertenecian a los grupos elegibles para vacunacién y se disponia de
informacidén, 645 casos (33%; IC 95%: 30-45) habian recibido la vacuna antigripal de esta
temporada. Este porcentaje fue de 22% (IC 95%: 19-25) en la temporada 2010-2011°, 47% (IC
95%: 41-52) en la 2011-2012™° y 29% (IC 95%: 24-36) en la 2012-2013".

En la tabla 7 se muestra la tasa acumulada de hospitalizacidn ajustada por edad de los CGHCG
y la poblacion vigilada en las cuatro temporadas post-pandémicas.

Tabla 7. Tasas acumuladas de hospitalizacion de CGHCG ajustadas por edad.
Temporadas 2010-2011/ 2013-2014. Espafia.

2010-2011 1618 27048106 5,98 (5,68- 6,26)
2011-2012 609 20068998 2,98 (2,74-3,21)
2012-2013 525 19932951 2,58 (2,36-2,80)
2013-2014 2475 20978243 10,87 (10,43-11,32)

*Tasas de hospitalizacién ajustada por edad a la poblacién espafiola de 2010, por el método de
estandarizacion directo; CGHCG: casos graves hospitalizados confirmados de gripe; IC: intervalo de confianza
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En la temporada 2013-2014 la tasa acumulada de hospitalizacién ajustada por edad fue de
10,87 (IC 95%: 10,43 - 11,32) casos por 100.000 habitantes, significativamente mayor que las
estimadas en las tres temporadas post-pandémicas previas (Tabla 7).

En la figura 13 se muestran las tasas acumuladas de hospitalizacion especificas para cada
grupo de edad durante las cuatro temporadas post-pandémicas. En el periodo de estudio los
menores de 5 afios constituyeron el grupo de edad con mayores tasas de hospitalizacion (de
8,92 en 2012-2013 a 20,17 en 2011-2012 hospitalizaciones por 100.000 habitantes), con
excepcion de la temporada 2013-2014 en la que las mayores tasas de hospitalizacidon
correspondieron a los mayores de 64 afios (24,45 casos por 100.000 habitantes). Por otra
parte, en las temporadas 2010-2011 y 2013-2014 en las que circuld mayoritariamente el virus
A(HIN1)pdmO09, se observaron unas tasas de hospitalizacion en el grupo de 45-64 afios (8,33 y
14,58 casos por 100.000 habitantes, respectivamente) y 15-44 afios (4,06 y 5,50 casos por
100.000 habitantes, respectivamente) mas elevadas que en las demdas temporadas.

Figura 13. Tasas acumuladas de hospitalizacién de CGHCG por grupo de edad.
Temporadas 2010-2011/ 2013-2014. Espaiia.
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Mortalidad relacionada con gripe

La informacion sobre mortalidad en los CGHCG describe las caracteristicas clinicas,
epidemioldgicas y viroldgicas de los CGHCG con una evolucién fatal, asi como la informacion
sobre los factores de riesgo de evolucidn grave. Esta aproximacién es muy Util para identificar
patrones de enfermedad grave y proporcionar informacidn para la adopcién de medidas de
prevencion y control, sin embargo no es adecuado para cuantificar el impacto de la gripe en la
mortalidad de la poblacidon. La cuantificacidon del impacto se realiza con modelos matematicos
gue estiman el exceso de mortalidad en periodos de actividad gripal, si bien la disponibilidad
de los datos de mortalidad por causas especificas limita las estimaciones a temporadas
posteriores.

Defunciones en casos graves hospitalizados confirmados de gripe.

Desde la semana 40/2013 hasta el final de temporada (semana 20/2014) se registraron 301
defunciones entre los CGHCG en 15 CCAA. El 55% eran hombres y el 45% mujeres,
registrandose el mayor nimero de casos en los mayores de 64 afios (60%), seguido del grupo
de 45-64 afios (28%) y de 15-44 (10%). En el 99,3% de los casos se confirmé la infeccion por
virus de la gripe A (81% A(H1N1)pdm09 y 19% A(H3N2), entre los subtipados), y en 0,7% por
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virus tipo B. El 86% de la defunciones confirmadas por virus A(H3N2) se produjeron en los
mayores de 64 afios, mientras que el 47% de las confirmadas por virus A(HIN1)pdmO09 se
concentraron en el grupo de 15-64 afios.

De los casos en los que se disponia de informacion, el 95% de los fallecidos presentaban algun
factor de riesgo de complicaciones de gripe. Entre los factores de riesgo mds frecuentes
destacaron la enfermedad cardiovascular cronica (34%), la enfermedad pulmonar crénica
(33%), la inmunodeficiencia y la diabetes (27%). En la temporada 2013-2014, el 39% de los
CGHCG que fallecieron habian recibido la vacuna antigripal de esta temporada.

La letalidad de la enfermedad grave de gripe en la temporada 2013-2014, en términos de
defunciones entre los casos admitidos en UCI y entre el total de los CGHCG fue del 22,6% (IC
95%: 19,9-25-6) y 11,9% (IC 95%: 10,7-13,3), respectivamente, situdndose en el rango de la
observada en la temporada 2010-11 y con valores puntuales mayores, aunque no
significativos, que en las dos temporadas post-pandémicas intermedias (Tabla 8).

Tabla 8. Letalidad en CGHCG y admitidos en UCI. Temporadas 2010-2011/2013-2014. Espafia

Letalidada en CGHCG 12,3 8,6 10,5 11,9
(1C 95%) (10,8-14,0) (6,6-11,1) (8,1-13,4) (10,7-13,3)
Letalidad en CGHCG admitidos en UCI 25,3 16,3 16,9 22,6
(IC 95%) (21,9-29,0) (11,7-22,3) (12,3-22,8) (19,9-25,6)

CGHCG: casos graves hospitalizados confirmados de gripe; IC:intervalo de confianza; UCI: unidad de cuidados intensivos

Excesos de mortalidad diaria por todas las causas

En las epidemias de gripe estacional, las defunciones asociadas a la gripe se han venido
estimando de forma indirecta mediante modelos que calculan el exceso de defunciones,
respecto al nivel basal esperado en periodos de circulacidn de virus gripales.

Durante el invierno 2013-2014 el Sistema de Monitorizacién de la Mortalidad diaria (MoMo)
en Espafia’?, gestionado por el CNE desde el afio 2004, ha incluido las defunciones diarias por
todas las causas registradas en 2.004 registros civiles informatizados, que representan el 77%
de la poblacién espafiola. Los registros civiles incluidos en el sistema son representativos de
todas las dreas climaticas y de todo el territorio nacional.

El modelo predictivo desarrollado por MoMo se basa en un modelo restrictivo de medias
histéricas que estima los excesos de mortalidad observada respecto a la esperada segun el
modelo. La mortalidad general observada desde el inicio de la temporada 2013-2014 se
mantuvo alrededor de lo esperado segun los modelos predictivos hasta el periodo
comprendido entre las semanas 48 y 50/2013 (noviembre-diciembre), en el que se estimé un
exceso de la mortalidad observada por encima de la esperada (Razéon de mortalidad: 1.05;
IC95%: 1.04-1.07), que se concentré fundamentalmente en el grupo de mayores de 64 afios).
Este exceso coincidid en el tiempo con las bajas temperaturas experimentadas en Espaiia en
este periodo (AEMET).

Asi mismo, en el inicio del 2014 (semanas 2-7/2014), se observé un exceso de la mortalidad
observada por todas las causas (Razén de mortalidad: 1.11; 1C95%: 1.08- 1.14) en el grupo de
edad de entre 15 y 64 afios (z-score ligeramente por encima de 2) (Figura 14).
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Figura 14. Mortalidad diaria por todas las causas e incidencia semanal de gripe en
el grupo de edad de 15-64 afios. Espaiia. Hasta semana 20/2014.
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El estudio Euro-MoMo que recoge datos de 18 paises Europeos, entre ellos Espafia, informé
gue la mortalidad global observada por todas las causas durante la temporada de invierno de
2013-2014 estuvo muy proxima a la normalidad. Sin embargo en algunos paises se observd un
exceso de mortalidad moderado al inicio del invierno 2013-2014, en Espana en el grupo de
edad de 15-64 afios, y en Irlanda en los mayores de 65 afios ™.

Efectividad vacunal

En la presente temporada se llevé a cabo la sexta edicidén del estudio de casos y controles
cycEVA (casos y controles Efectividad Vacuna Antigripal), el componente espafiol del estudio
europeo I-MOVE (Monitoring the influenza vaccine effectiveness in the European Union and
European Economic Area). El estudio cycEVA tiene como objetivo la estimacién anual de la
efectividad de la vacuna antigripal estacional y pandémica en Espafia frente a casos de gripe
confirmados por laboratorio que son atendidos en las consultas centinela de atencion
primaria. En su edicién 2013-2014 participaron seis redes centinela de vigilancia de gripe
integradas en el SVGE (Baleares, Castilla y Leén, Navarra, Pais Vasco, La Rioja y Melilla), el
Centro Nacional de Microbiologia y el Centro Nacional de Epidemiologia, coordinador del
estudio.

En general, el efecto protector de la vacuna antigripal 2013-2014 ha sido sub-6ptimo (<50%)
frente a la confirmacion por laboratorio. La efectividad vacunal (EV) frente a casos confirmados
de A(HIN1)pdmO09 fueron superiores que frente a A(H3N2). Estos resultados de EV antigripal a
final de la temporada son similares a las estimaciones preliminares publicadas en marzo de
2014, Por grupos de edad, la efectividad de la vacuna fue del 40-50% en los menores de 15
afios y mayores de 64 anos frente a ambos subtipos de virus A, mientras que la proteccion fue
menor del 30% para los adultos jovenes. La EV en los grupos recomendados de vacunacién fue
ligeramente superior, destacdndose que la vacuna antigripal disminuia en un 40% el riesgo de
infecciones confirmadas de gripe en poblacién diana a riesgo de complicaciones por gripe, lo
que seguia reforzando las recomendaciones oficiales de vacunacién antigripal anual en dicha
poblacion.
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En su sexta edicion, el estudio observacional cycEVA continda proporcionando una
informacidn oportuna y fiable sobre el valor protector de la vacuna antigripal en Espafia y en
Europa, como componente espafiol del proyecto europeo I-MOVE. Por segundo afio
consecutivo los resultados preliminares de EV antigripal procedentes de estudios
epidemioldgicos (entre ellos cycEVA) contribuyeron a la decision del Comité de seleccién de
cepas vacunales de la OMS para las recomendaciones de la vacuna antigripal de la préxima
temporada 2014-2015 en el hemisferio norte y de 2015 para el hemisferio sur (en septiembre
de 2014).

Actividad gripal en Europa y el mundo

La temporada de gripe 2013-2014 siguié una presentacion tipica en el tiempo y en la mayoria
de las regiones se observaron los picos de maxima actividad gripal a principios de enero™.

El virus A(HIN1)pdmO09 fue predominante en el norte de Asia y América del Norte. Mientras
que en Europa hubo una circulacion mixta de A(HIN1)pdm09 y A(H3N2), con ligeras
variaciones segln regiones. En Oriente Medio y el norte de Africa también se observaron
variaciones por paises en el subtipo dominante.

El virus de la gripe B circulé de forma esporddica en Europa a lo largo de la temporada,
mientras que en Asia, América del Norte, Oriente Medio y norte de Africa, aumenté la
circulacion, como suele ser habitual, al final de temporada. A pesar del aumento de la
circulacidon de virus B en marzo y abril la actividad gripal en la mayoria de las regiones se
aproximé a niveles interestacionales a finales de abril.

En las regiones donde circulé mayoritariamente el virus de la gripe A(HIN1)pdmO09 se observd
una mayor afectacion en adultos jévenes de 20-64 afios, como en Estados Unidos de América
(EUA), donde el 60% de los casos hospitalizados fueron entre 18-64 afios. Sin embargo, con el
aumento de circulacién de virus B al final de la temporada, los grupos mas afectados fueron los
> 65 afios y los < 15 afios.

Excepto en las regiones con circulacion mayoritaria de virus A(HIN1)pdmO09, las tasas
incidencia de gripe y de mortalidad fueron mds bajas. En el norte de América se observé cierta
discordancia en los patrones epidemioldgicos, virolégicos y de mortalidad relacionada con
gripe. En Canada, se registré una elevada actividad gripal con una morbilidad y mortalidad
asociada a gripe semejante a la temporada previa. En EUA, la a pesar de que la intensidad de la
actividad gripal fue menor, el porcentaje de ingresados en UCI (22%) fue mayor que en la
temporada previa (16%), en la que circulé de forma predominante el virus de la gripe
A(H3N2), con un porcentaje de defunciones por gripe y neumonia por encima del umbral
estimado para la temporada (7,3%), pero menor que en la temporada previa (8,8% vs 9,8).

En Europa la temporada de gripe en general tuvo una presentacidn algo mds tardia en el
tiempo de lo habitual, y con intensidad mas baja que en temporadas previas. Entre los casos
hospitalizados confirmados de gripe el 37% tenian de 40-64 afios y el 37% eran mayores de 64
afios. Aunque el 99% de los virus detectados durante la temporada 2013-2014 fueron del tipo
A [74% A(HIN1)pdmO09 y 26% A(H3N2), entre los subtipados], se observé una gran variabilidad
entre regiones respecto al tipo de virus dominante en la temporada. El virus A(HIN1)pdmO09
circulé mayoritariamente en paises del norte de Europa, y el virus A(H3N2) lo hizo en paises
del este europeo, asi como en Alemania, Irlanda y Luxemburgo. En esta temporada no se
identific6 en Europa un aumento de circulacion de virus de la gripe B al final de la onda
epidémica como venia siendo habitual en temporadas previas.

No se detectaron variaciones antigénicas con respecto a las cepas virales incluidas en la vacuna
trivalente estacional lo que sugiere que en general hubo una buena concordancia entre las
cepas circulantes y la vacuna recomendada para la temporada 2013-2014 en el hemisferio
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norte’. De los virus en los que se ha analizado su susceptibilidad a antivirales, se ha detectado
la mutacion H275Y en algunos clusters de virus A(HIN1)pdm09, que sefiala reducida inhibicién
a neuroaminidasas con resistencia a oseltamivir.

Estudios preliminares de efectividad de la vacuna de la gripe de la temporada 2013-2014
mostraron una EV frente al virus A(HIN1)pdmO09 del 62% en todos los grupos de edad (EUA)™®
y del 58% en mayores de 16 afios (Canada)’’. En Europa, las estimaciones preliminares se
presentaron en Espafia ***® y mostraron una EV antigripal menor que en América del Norte, de
menos del 50% en la prevencion de infeccién confirmada por virus de la gripe A(HIN1)pdm0Q9
y A(H3N2).

Gripe de origen animal A(H5N1) y A(H7N9)

Desde 2003 hasta el 27 de junio de 2014 se han notificado a la OMS un total de 667 casos
humanos confirmados por laboratorio infectados con el virus de la gripe aviar A(H5N1)
procedentes de 16 paises, de los cuales 393 fallecieron.

Desde abril de 2013 se han notificado a la OMS 450 casos de gripe A(H7N9), incluidos 148
fallecidos.

Informacién adicional y ultima evaluacidon de riesgo sobre virus de la gripe no estacionales
puede consultarse en los siguientes enlaces de la OMS:

http://www.who.int/influenza/human_animal_interface/Influenza Summary IRA HA interface 27Jun
el4.pdf?ua=1

www.who.int/influenza/human_animal interface/influenza h7n9/en/

Composicion de la vacuna antigripal recomendada por la OMS para la
temporada 2014-2015 en el hemisferio norte

Entre septiembre de 2013 y enero de 2014, se observé actividad gripal en Africa, las Américas,
Asia, Europa y Oceania. El nivel de actividad fue variable y se asocié a una circulacién mixta de
virus de la gripe A(HIN1)pdmQ9, A(H3N2) y B. Los virus de la gripe A(H1IN1)pdmQ9 circularon
de forma esporadica en Africa, Centroamérica y América del Sur, y de forma mds intensa en
algunos paises de Europa, América del Norte y Oceania. La mayoria de los virus A(HIN1)pdmO09
caracterizados fueron antigénicamente semejantes a la cepa vacunal A/California/7/2009
(HIN1)pdmO9.

En general hubo una baja actividad gripal por virus A(H3N2) en Africa, América y Europa y una
circulaciéon de intensidad variable en Asia y Oceania. La mayoria de los virus A(H3N2)
caracterizados antigénica y genéticamente fueron semejantes la cepa vacunal
A/Texas/50/2012

Los virus de la gripe tipo B tuvieron una escasa circulacién en Africa, América, Europea y
Oceania, circulando con mas intensidad en algunos paises de Asia. La mayoria de los virus B
notificados fueron del linaje B/Yamagata/16/88 y fueron antigénicamente semejantes a la
cepa vacunal B/Massachusetts/2/2012- (clado 2). Y los escasos virus del linaje B/Victoria/2/87
notificados fueron genética y antigénicamente semejantes a la cepa B/Brisbane/60/2008.

La OMS publicé en febrero de 2014 las recomendaciones para la composicién de la vacuna
antigripal trivalente que sera utilizada en la temporada 2014-2015 en el hemisferio norte®. Y
gue incluye los siguientes componentes:

e Cepa analoga a A/California/7/2009 (H1N1)pdm09
e Cepaandlogaa A/Texas/50/2012 (H3N2)
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e Cepa aniloga a B/Massachusetts/2/2012 (linaje Yamagata)

La OMS recomienda que las vacunas tetravalentes en las que se incluyen dos cepas de virus de
la gripe B contengan los anteriores tres virus y una cepa similar a B/Brisbane/60/2008 (linaje
Victoria).

Discusion

La temporada 2013-2014 ha sido la primera temporada de gripe post-pandémica en la que ha
circulado de forma mayoritaria el virus A(HIN1)pdmO09 con una contribucion importante del
virus A(H3N2) a lo largo de toda la temporada. La intensidad de la actividad gripal fue
moderada y la presentacion y duracién de la onda epidémica se pueden considerar en el rango
habitual, después de dos temporadas de gripe con una presentacion tardia en el tiempo'®*'.
Sin embargo, la tasa global de incidencia acumulada de gripe ajustada por edad ha sido una de
las mds bajas observadas en las Ultimas diez temporadas estacionales de gripe, exceptuando la
temporada 2005-2006, lo que sugiere una transmisién de la enfermedad mas concentrada en
el tiempo.

A diferencia de lo observado en la mayoria de las temporadas previas, con mayores tasas de
incidencia acumulada de gripe en el grupo de 5-14 afios®®, durante esta temporada las
mayores tasas de incidencia acumulada de gripe se observaron en el grupo de 0-4 aios, como
en la temporada 2011-2012".

La evolucién de la incidencia de gripe a lo largo de la temporada 2013-2014 no ha seguido un
patrén de difusidén geografica especifico, en contraste con lo observado en otras temporadas,
como la 2010-2011, con un patrdn de difusion geografica que atraveso la peninsula de norte-
oeste a sur-este’.

Durante el periodo estival de la intertemporada 2013, en la que se mantuvo la vigilancia
virolégica no centinela, se registr6 una circulacién mayoritaria de virus de la gripe
A(HIN1)pdm09, con una menor contribucién de virus A(H3N2) y B®, lo que resulté ser una
prediccidon bastante cercana del patréon de circulacidn que se registraria durante la temporada
gripal 2013-2014.

En la temporada 2013-14 se mantuvo una intensidad de la circulacién viral superior al 50%
durante todo el periodo epidémico. Esta intensidad de circulacion viral solamente se habia
registrado después de la pandemia en la temporada 2012-2013'. El virus de la gripe
A(H1N1)pdm09 circulé con mayor intensidad durante el periodo epidémico, con altas tasas de
deteccién viral, sin embargo, la transmision de virus A(H3N2), fue menos intensa pero se
mantuvo por encima del 20%, fuera de la onda epidémica propiamente dicha y practicamente
hasta el final de la temporada.

Con respecto a los brotes notificados de gripe notificados en esta ultima temporada se observd
una menor tasa de ataque entre los casos vacunados que en los no vacunados, lo que seria
consistente con un efecto protector de la vacuna antigripal en la poblacién afectada, si bien las
estimaciones de EV antigripal frente a infeccion confirmada por laboratorio fueron sub-
dptimas esta temporada en Espafia™ .

La circulacién del VRS suele ser anterior a la de los virus gripales por lo que se discute que se
podria utilizar como un indicador temprano del inicio de las epidemias estacionales de gripe®'.
También en esta la temporada la circulacidn de VRS se anticipd a la de gripe y su descenso
sefiald el inicio de la intensificacion en la circulacidon de virus gripales en Espafia.

Durante la temporada 2013-2014 la mayoria (86%) de CGHCG se notificaron durante el
periodo epidémico y su evolucidon temporal coincidid con la presentacién de la onda estacional
de gripe en Espafia®. Al igual que ocurrié durante la primera temporada post-pandémica 2010-
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2011°, en la que circulé mayoritariamente el virus A(HIN1)pdm09, se registré un alto
porcentaje de formas graves entre adultos jovenes y de mediana edad (51%). En contraste con
la temporada 2011-2012, en la que predomind el virus A(H3N2) y en la que la mayor
proporcién de CGHCG se concentré en mayores de 64 afios'®. Estas observaciones son
consistentes con el patrén de tasas de hospitalizacion por grupos de edad, que reflejé una
afectacién de adultos jovenes de 15-64 ainos mayor que en las dos temporadas intermedias
(2011-2012 y 2012-2013)**** y mas cercano a lo ocurrido en la 2010-11°.

Se identificé como factores de riesgo mas frecuentes para la enfermedad grave de gripe la
enfermedad pulmonar crénica, la enfermedad cardiovascular crénica y la diabetes, de forma
similar a lo observado en las tres temporadas post-pandémicas previas. Sin embargo cabe
destacar en esta temporada una mayor prevalencia de CGHCG con obesidad mérbida, mayor
qgue en las temporadas 2011-2012 y 2012-2013 y semejante a la temporada 2010-11 con
predominio de virus A(HIN1)pdm09®™.

La proporcion de infecciones por virus A(HIN1)pdmQ9 ha sido mayor entre los CGHCG que
entre los casos leves de gripe que acuden a consulta centinela de atencidn primaria (76% vs
59%, respectivamente)®. Esta diferencia podria indicar una mayor gravedad de las infecciones
por A(HIN1)pdmO09, sin embargo los resultados hay que interpretarlos con cautela dadas las
limitaciones inherentes a la informacién obtenida de cualquier sistema de vigilancia. Los
laboratorios de los hospitales que participan en la vigilancia de CGHCG tienen una mayor
accesibilidad y disponibilidad de la prueba PCR especifica para A(HIN1)pdmQ9 a partir de la
pandemia 2009, lo que podria conllevar una mayor contribucién porcentual del virus
A(HIN1)pdmO09 entre los CGHCG, en relacidon a los casos leves de gripe centinela. De hecho, la
proporcién de virus A no subtipados ha sido mayor en los CGHCG que en los registrados en el
ScVGE (28% vs 4%, respectivamente).

Se observd un discreto exceso de mortalidad por todas las causas en el grupo de 15-64 aios,
tanto en el sistema MoMo como EuroMoMo durante los meses de enero y febrero de 2014,
coincidiendo con la maxima transmisidon de virus gripales en la temporada 2013-2014. Estos
datos son consistentes con la mayor carga de enfermedad grave de gripe observada en los
adultos de esa edad. Sin embargo esta interpretacién debe realizarse con cautela porque los
excesos de mortalidad, aunque podrian estar relacionados con un aumento de la actividad
gripal en este grupo de edad, hay muchos otros factores también podrian jugar un importante
papel.

Si bien en la temporada 2013-2014 se registraron unas tasas globales de hospitalizacion
mayores que en las tres primeras temporadas post-pandémicas previas, los indicadores de
gravedad, en términos de letalidad de la infeccidn entre los casos admitidos en UCl y entre el
total de los CGHCG sugieren que la temporada 2013-2014 se podria considerar de gravedad
relativamente mayor que las temporadas 2011-2012"° y 2012-2013", en las que circularon los
virus de la gripe A(H3N2)™ y B!V similar a la temporada 2010-2011°, aunque estas diferencias
no sean significativas. En ambas temporadas circuld el virus A(HIN1)pdmO09, en la 2010-2011
de forma predominante y en la 2013-2014 junto con A(H3N2). Estos resultados estarian en
consonancia con los sefialados por otros autores que refieren caracteristicas de mayor
gravedad en las infecciones causadas por el virus A(HIN1)pdmO09 que por otros virus gripales®.

Los resultados obtenidos en la vigilancia de CGHCG, y en el resto de sistemas que se integran
en el SVGE, sugieren que en la epidemia gripal 2013-2014 se identificaron caracteristicas
similares a la temporada 2010-2011° en cuanto a grupos de riesgo para la presentacion de
formas graves y en cuanto a indicadores de gravedad de la enfermedad. Por otra parte, el
mayor nimero de CGHCG notificados en la temporada 2013-2014, también podria estar
parcialmente relacionado con la alerta surgida en Espafia, poco antes del pico de la epidemia
gripal de esta temporada y que generd un movimiento de medios considerable. Este
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incremento de sensibilizacion generalizado podria haber influido en la dindmica de los
sistemas asistenciales, en relacién al reclutamiento de casos graves de gripe en los hospitales,
y en su notificacién al sistema de vigilancia de CGHCG.

Conclusiones

La temporada 2013-2014 ha sido la primera temporada de gripe post-pandémica en la ha
circulado de forma mayoritaria el virus A(HIN1)pdmQ9, con una importante contribucién del
virus A(H3N2).

Ha presentado caracteristicas propias de una temporada con circulacion de virus de la gripe
A(HIN1)pdmO09, con una onda epidémica de intensidad en el rango de las temporadas previas
de gripe, mayor afectacién de adultos jovenes y una mayor prevalencia de obesidad mérbida
entre los factores de riesgo para la presentacién de formas graves de gripe.

Si bien se han registrado mayores tasas de hospitalizacion acumulada que en temporadas
previas, las estimaciones de letalidad en UCI y en el total de CGHCG sugieren una gravedad
mayor que en temporadas de circulacién de A(H3N2) o B, pero similar a aquellas con
circulaciéon predominante de virus A(H1IN1)pdmO09.

Los excesos de mortalidad por todas las causas observados en el grupo de 45-64 afios
coincidieron con una transmision mdaxima del virus de la gripe en la comunidad, aunque otros
factores ambientales y de otro dmbito podrian estar relacionados.

Aunque los resultados sobre la EV antigripal en Espafa durante la temporada 2013-2014 no
han sido dptimos, especialmente frente al virus A(H3N2), la disminucién de riesgo de infeccién
confirmada en grupos a riesgo de complicaciones por gripe, sigue reforzando las
recomendaciones oficiales de vacunacién antigripal anual en dicha poblacion.
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Anexo 1. CCAA e Instituciones responsables del Sistema de Vigilancia de
la Gripe en Espaina. Temporada 2013-2014. Espaiia

Andalucia

Aragon

Asturias

Baleares

Canarias

Cantabria

Castilla La Mancha

Castillay Ledn

Catalufia

Comunidad Valenciana

Extremadura

Galicia

Madrid

Murcia

Navarra

Pais Vasco

La Rioja

Ceuta

Melilla

Centro Nacional

de Epidemiologia, ISCIII
Centro Nacional de
Microbiologia, ISCIII

Red centinela de gripe. Servicio de Epidemiologia. Consejeria de Salud de la Junta de Andalucia.
Laboratorio del Hospital Virgen de las Nieves de Granada. Andalucia

Red de médicos centinela de Aragén.

Laboratorio del Hospital Miguel Servet de Zaragoza. Aragon.

Servicio de Vigilancia en Salud Publica. Direccion General de Salud Publica. Aragdn

Red de médicos centinela de Asturias.

Laboratorio del Hospital Universitario Central de Asturias de Oviedo. Asturias.

Direccion General de Salud Publica y Planificacidon. Consejeria de Salud y Servicios Sanitarios. Asturias

Red de médicos centinela de Baleares.
Laboratorio del Hospital Son Espases de Palma de Mallorca. Baleares.
Servicio de Epidemiologia. Direccién General de Salut Publica. Baleares

Red de médicos centinela de Canarias.
Laboratorio del Hospital Dr Negrin de Las Palmas. Canarias.
Seccion de Epidemiologia. Consejeria de Sanidad, Trabajo y Servicios Sociales de Canarias

Red de médicos centinela de Cantabria.
Laboratorio del Hospital Universitario Marqués de Valdecilla de Santander. Cantabria.
Seccién de Epidemiologia. Consejeria de Sanidad, Trabajo y Servicios Sociales de Cantabria

Red de médicos centinela de Castilla La Mancha.

Centro Nacional de Gripe del Centro Nacional de Microbiologia del ISCIIl (CNM, Majadahonda, Madrid).
Servicio de Epidemiologia. Consejeria de Sanidad de Castilla la Mancha

Red de médicos centinela de Castilla y Ledn.

Centro de Gripe de la OMS del Hospital Clinico Universitario de Valladolid. Castilla y Ledn.

Direccion General de Salud Publica e Investigacidn, Desarrollo e Innovacidn. Consejeria de Sanidad de Castillay
Ledn

Red de médicos centinela de Catalufia.

Centro de Gripe de la OMS del Hospital Clinico de Barcelona. Catalufia.

Subdireccién General de Vigilancia y Respuesta a Emergencias de Salud Publica. Agencia de Salut Publica
de Catalufia Generalitat Catalunya

Red centinela sanitaria de la Comunitat Valenciana.
General-Lab S.A.
Subdireccién General de Epidemiologia y Vigilancia de la Salud. Conselleria de Sanitat. Comunitat Valenciana.

Red de médicos centinela de Extremadura.

Laboratorio del Hospital San Pedro de Alcantara de Caceres. Extremadura.

Subdireccidn de Epidemiologia. Direccidn de Salud Publica. Servicio Extremefio de Salud.
Laboratorios de Microbioloxia CH de Meixoeiro (Vigo) y CH Santa Maria Nai (Ourense).
Direccién Xeral de Innovacién e Xestion da Satude Publica de Galicia.

Red de médicos centinela de Madrid
Servicio de Microbiologia. Hospital Ramén y Cajal de Madrid. Madrid.
Direccién General de Atencién Primaria de la Comunidad de Madrid

Laboratorio de Virologia del Hospital Virgen de Arrixaca de Murcia. Murcia.
Servicio de Epidemiologia. Consejeria de Sanidad de la Regién de Murcia.

Red de médicos centinela de Navarra.

Laboratorio de Microbiologia de la Clinica Universitaria de Navarra (Pamplona). Navarra.
Laboratorio de Microbiologia del Complejo Hospitalario de Navarra (Pamplona). Navarra.
Seccioén de Vigilancia de Enfermedades Transmisibles. Instituto de Salud Publica de Navarra.

Red de médicos centinela del Pais Vasco.

Laboratorio de Microbiologia. Hospital Donostia. Pais Vasco.

Servicio de Vigilancia Epidemioldgica. Consejeria de Sanidad del Pais Vasco.

Red de médicos centinela de La Rioja.

Laboratorio de Virologia del Hospital San Pedro de Logrofio. La Rioja.

Servicio de Epidemiologia y Prevencidn Sanitaria. Direccion General de Salud Publica y Consumo del gobierno de
La Rioja

Red de médicos centinela de Ceuta.

Laboratorio de Microbiologia del Hospital de INGESA (Ceuta)

Seccidén de Vigilancia Epidemioldgica. Consejeria de Sanidad y Bienestar Social de Ceuta.

Red de médicos centinela de Melilla

Centro de Gripe de la OMS del Centro Nacional de Microbiologia del ISCIII (CNM). Epidemiologia.
Consejeria de Bienestar Social y Sanidad de Melilla.

Area de Vigilancia de la Salud Pdblica.

Centro Nacional de Referencia de Gripe. Centro de Gripe de la OMS del Centro Nacional de Microbiologia del ISCIII
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Anexo 2. Hospitales participantes en la Vigilancia de casos graves
hospitalizados confirmados de gripe. Temporada 2013-2014. Espaiia.

ANDALUCIA: Hospital Torrecardenas (Almeria); Hospital Puerta de Mar (Cédiz); Hospital Reina Sofia
(Cérdoba); Hospital Virgen de las Nieves (Granada); Hospital Infanta Elena (Huelva); Complejo
Hospitalario Jaén (Jaén); Hospital Carlos Haya (Malaga) y Hospital Virgen del Rocio (Sevilla). ARAGON:
Hospital Miguel Servet. ASTURIAS: Hospital Universitario Central de Asturias (Oviedo). BALEARES:
Hospital Son Espases (Palma de Mallorca). CANARIAS: Hospital Universitario Dr. Negrin (Las Palmas de
Gran Canarias). CANTABRIA: Hospital Universitario Marqués de Valdecilla (Santander). CASTILLA LA
MANCHA: Hospital General de Ciudad Real; Hospital Comarcal de Tomelloso; Hospital Santa Barbara de
Puertollano; Hospital Virgen de Altagracia de Manzanares; Hospital Gutiérrez Ortega de Valdepefias;
Hospital La Mancha Centro de Alcazar de San Juan; Hospital Virgen de La Luz de Cuenca; Hospital
General y Universitario de Guadalajara; Hospital Nuestra Sefiora del Prado de Talavera; Complejo
Hospitalario de Toledo. CASTILLA Y LEON: Hospital Clinico Universitario de Valladolid. CATALUNA:
Hospital Clinic i Provincial de Barcelona (Barcelona); Hospital de Sant Joan de Déu (Esplugues de
Llobregat); Hospital de Mataré (Matard); Hospital de Sabadell (Sabadell); Hospital Universitari Joan XXIlII
(Tarragona); Hospital de Terrassa (Terrassa); Hospital Universitari Mutua de Terrassa (Terrassa); Hospital
Verge de la Cinta (Tortosa); Hospital Arnau de Vilanova (Lleida); Hospital Universitari Dr. Josep Trueta
(Girona). COMUNIDAD VALENCIANA: Hospital Universitario La Fe (Valencia). EXTREMADURA: Complejo
Hospitalario Infanta Cristina (Badajoz); Hospital Materno Infantil (Badajoz); Hospital Perpetuo Socorro
(Badajoz); Complejo Hospitalario San Pedro de Alcantara (Caceres); Hospital Provincial Nuestra Sefiora
de la Montafia (Caceres); Hospital Ciudad de Coria (Coria); Hospital Siberia-Serena (Don Benito); Hospital
Don Benito-Villanueva de la Serena (Don Benito); Hospital General de Llerena (Llerena); Hospital Zafra
(Llerena); Hospital Ciudad de Mérida (Mérida); Hospital Tierra de Barros (Mérida); Hospital Campo
Arafiuelo (Navalmoral de la Mata) y Hospital Virgen del Puerto (Plasencia). GALICIA: Hospital Arquitecto
Marcide (Ferrol); Complexo Hospitalario Universitario de A Corufia (CHUAC) (A Corufia); Complexo
Hospitalario Universitario de Santiago (CHUS) (Santiago); Hospital do Barbanza (Ribeira); Hospital Virxe
da Xunqgueira (Cee); Hospital Comarcal da Costa (Burela); Hospital Xeral Calde (Lugo); Hospital Comarcal
de Monforte (Monforte); Hospital Comarcal do Barco (O Barco de Valdeorras); Fundacidn Hospital de
Verin (Verin); Complexo Hospitalario Ourense (CHOU) (Ourense); Hospital Xeral-Cies (Vigo); Hospital do
Meixoeiro (Vigo); POVISA (Vigo); Hospital Nuestra Sefiora de Fatima (Vigo); Hospital do Salnés
(Vilagarcia); Complexo Hospitalario de Pontevedra (CHOP) (Pontevedra). MADRID: Hospital Ramén vy
Cajal (Madrid); Hospital La Paz (Madrid) y Hospital 12 de Octubre (Madrid). MURCIA: Hospital Clinico
Universitario Virgen de la Arrixaca (Murcia); Complejo Hospitalario Universitario de Cartagena
(Cartagena); H. Rafael Méndez (Lorca); H. Comarcal del Noroeste de la Regidon de Murcia (Caravaca de la
Cruz); H. Virgen del Castillo de Yecla (Yecla); H. Gral. Universitario Morales Meseguer (Murcia); H. Gral.
Universitario Reina Sofia (Murcia); Hospital Gral. Universitario Los Arcos del Mar Menor (Pozo Aledo); H.
De La Vega Lorenzo Guirao (Cieza). NAVARRA: Hospital Garcia Orcoyen (Estella); Complejo Hospitalario
de Navarra (Pamplona); Clinica Universidad de Navarra (Pamplona); Clinica San Miguel (Pamplona);
Hospital San Juan de Dios (Pamplona); Hospital Reina Sofia (Tudela), PAIS VASCO: Hospital de Cruces
(Baracaldo); Hospital de Basurto (Bilbao) y Hospital Donostia (San Sebastian). LA RIOJA: Hospital San
Pedro (Logroiio) y Fundacién Hospital Calahorra (Calahorra). CEUTA: Hospital Universitario del INGESA.
MELILLA: Hospital Comarcal de Melilla.
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