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(Influenza surveillance. New solutions to an old problem)

Resumen

El potencial pandémico de la gripe ha convertido a esta en-
fermedad en el objetivo preferente de los sistemas de vigi-
lancia nacionales e internacionales. Los sistemas centinela,
por sus caracteristicas, permiten una integracién de informacién
virolégica y epidemioldgica de esta enfermedad de elevada
incidencia, ayudando a detectar y caracterizar precozmente
los virus de la gripe circulantes y evaluando su capacidad de
propagacion en la poblacion.

La creacion en Espafia, hace mas de 10 afos, de un sis-
tema centinela, que cubre actualmente el 75% de la pobla-
cion nacional, supuso una forma diferente de abordar la vi-
gilancia de la gripe humana, a través de la declaracion
individualizada de los casos de la enfermedad y la unién de
datos clinicos, epidemioldgicos y microbioldgicos, y ha con-
tribuido a una evaluacién mas correcta de la actividad de la
gripe en el territorio espanol.

A pesar de las limitaciones de este sistema centinela, deri-
vadas fundamentalmente de los problemas de representati-
vidad que todo sistema de vigilancia basado en muestras de
poblacion puede presentar, los datos que aporta se han re-
velado utiles para el seguimiento y el control de la gripe. La
rapidez en la transmision de la informacién es uno de los prin-
cipales atributos del sistema, que posibilita su integracién en
las redes de vigilancia internacional de la enfermedad y ayuda
a lograr una mejor oportunidad en la difusion de la informa-
cion y formulacion de recomendaciones.
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Abstract

The pandemic potential of influenza has made this disease
the principal target of both national and international survei-
llance systems. The intrinsic characteristics of sentinel net-
works enable them to integrate epidemiological and virologi-
cal information of a high incidence disease such as influenza,
so helping in the early detection and characterization of the
circulating influenza viruses and in evaluating their spread ca-
pacity in the population.

A sentinel network, which covers 75% of the population, was
created in Spain more than ten years ago. This provides a new
approach to human influenza surveillance based on the indi-
vidualized reporting of each case and the linkage of clinical,
epidemiological and virological data. This system has contri-
buted to a more accurate evaluation of influenza activity in
Spain.

In spite of the limitations of this sentinel system, which mainly
derive from the lack of representativeness that any surveillance
system based on population samples can encounter, it pro-
vides data which have proved useful for the follow-up and con-
trol of influenza. Rapid information transmission is one of the
main advantages of the system, allowing its integration in the
international disease surveillance networks and improving the
timeliness of both information spread and formulation of re-
commendations.
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Introduccién

a gripe es una enfermedad aguda respiratoria fe-
bril de etiologia viral, cuya importancia deriva de
su elevada capacidad de propagacion y la pre-
sencia de complicaciones y sobremortalidad en
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grupos especificos de poblacion’. Su potencial pan-
démico, convertido en realidad en tres ocasiones du-
rante el pasado siglo, unido a la posibilidad de su con-
trol, lograron que esta enfermedad pasara a ser el
objetivo preferente de la vigilancia nacional e interna-
cional, incluso antes de que la deteccion de casos de
infeccion humana por cepas aviares de los virus de la
gripe en estos ultimos afios volviera a poner de ac-
tualidad la amenaza de una nueva pandemia?®. En estos
momentos, la evolucion actual de las epizootias de virus
de la gripe A H5N1 en los paises del sureste asiatico
es preocupante. Nunca antes un virus de la gripe aviar,
con capacidad probada de infectar al ser humano, habia
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causado brotes en animales de tan amplia difusién y
en tantos paises*. Por el momento, la transmisién in-
terhumana de estos virus detectada en cuatro paises
se ha demostrado ineficaz, pero sin duda esta situa-
cién supone un mayor riesgo para la emergencia de una
nueva pandemia y constituye un reto para los sistemas
de vigilancia de todos los paises.

Pero una cosa es justificar la vigilancia de la gripe
y otra muy distinta llevarla a cabo de manera eficaz.
Cualquier sistema que imaginemos para vigilar esta
enfermedad debe atender a los objetivos de detectar
y caracterizar precozmente los virus de la gripe cir-
culantes y evaluar su capacidad de difusion en la po-
blacién®. Y eso sélo puede hacerse con la integracion
de informacidn viroldgica y epidemiolégica de la en-
fermedad. El mantenimiento de sistemas de vigilan-
cia, basados exclusivamente en procedimientos de de-
claraciones universales de casos de enfermedades
segun criterios de sospecha clinica®’, no ha ayuda-
do mucho a la vigilancia de la gripe, porque el regis-
tro y el andlisis de casos individuales es habitualmente
una tarea ardua y lenta, cuando no imposible, mien-
tras que la falta de especificidad de los datos recogi-
dos convierte esa tarea en algo de limitado valor. Otros
procedimientos que han pretendido anadir mas es-
pecificidad a la vigilancia de la enfermedad, como la
notificacién microbioldgica de laboratorios, tampoco han
sido de gran ayuda, puesto que siempre resulta difi-
cil conocer la repercusion epidemioldgica de esos
datos®. La posibilidad de unir informacién clinica, epi-
demiolégica y microbiolégica de una enfermedad en
una poblacién, junto a la rapidez en la transmisién de
esa informacion, ha sido durante anos el viejo suefo
de los «vigilantes» de la gripe y s6lo ha hecho falta el
desarrollo de los denominados sistemas centinela para
hacerse realidad.

Sistemas centinela de vigilancia

Los sistemas centinela pueden suministrar infor-
macion de un amplio rango de problemas de salud o
factores condicionantes, que no suelen estar disponi-
bles en otras fuentes de datos, a partir de muestras de
poblacién sin necesidad de realizar extensas y caras
encuestas generales. Las redes de médicos centine-
las, al incluir habitualmente médicos de atencién pri-
maria seleccionados de manera aleatoria de una zona
geografica, estan dirigidas a la recogida de informacién
muestral de la morbilidad atendida de forma ambula-
toria en la poblacion de esa zona. Desde las primeras
experiencias en el Reino Unido en los inicios de la dé-
cada de los sesenta®, el desarrollo de estas redes fue
amplio en el continente europeo'®', y relativamente
pronto en el tiempo se constatd su utilidad en la vigi-

lancia nacional e internacional de algunas enfermeda-
des respiratorias agudas.

La creacion de una red internacional, en 1992, aus-
piciada por la Organizacién Mudial de la Salud (OMS)
y financiada por la Unién Europea (Proyecto CARE Te-
lematics'?), que tenia como objetivo la vigilancia de la
gripe, supuso uno de los primeros intentos de vigilar
una infeccidn respiratoria aguda mediante redes de mé-
dicos centinela con el apoyo de laboratorios. En 1995,
finalizado ese proyecto, la red que se habia creado man-
tuvo su funcionamiento, beneficiandose de las mejoras
en la comunicacion electrénica que supuso Internet, y
se convirtié en lo que hoy conocemos como Sistema
de Vigilancia de la gripe en Europa'® (European Influenza
Surveillance Scheme, EISS). Actualmente agrupa a un
total de 26 paises europeos y permite disponer de forma
rapida de datos epidemioldgicos y virolégicos Utiles para
la vigilancia de la enfermedad.

En Espana, frente a la larga experiencia de los sis-
temas universales de declaracion de casos de enfer-
medades, con mas de un siglo de funcionamiento?, los
sistemas centinela comenzaron a desarrollarse mucho
mas tarde en el tiempo. Las primeras redes de médi-
cos centinela, con el apoyo de laboratorios, comenza-
ron a funcionar en algunas comunidades auténomas a
principios de los noventa'#'s. Desde entonces, la in-
corporacion de redes autondmicas ha sido progresiva;
en la actualidad un total de 14 redes, constituidas por
médicos de atencion primaria y pediatras, junto a la-
boratorios de apoyo, cubren tres cuartas partes de la
poblacién espafola vigilando de forma integral la gripe
y la infeccion por el virus respiratorio sincitial'® (VRS).
Su integracion en los programas europeos antes men-
cionados (CARE Telematics y EISS) se llevo a cabo tem-
pranamente, y ello contribuyd a su consolidacién como
una forma diferente de abordar el problema de la vigi-
lancia de la gripe y de otras infecciones respiratorias
agudas.

Historia de la vigilancia de la gripe en Espafa

En nuestro pais, la gripe fue una de las primeras
enfermedades respiratorias agudas sujetas a vigilan-
cia, tras su inclusién en 1904 en la lista de enferme-
dades de declaracion obligatoria (EDO). Los datos de
incidencia notificada de gripe en ese sistema de noti-
ficacion universal de casos de enfermedades transmi-
sibles ayudaron a describir el impacto de la Ultima pan-
demia de gripe registrada en el siglo pasado, en 1968,
que en nuestro pais incidié en la temporada siguiente,
1969-1970 (fig. 1). El numero total de casos declara-
dos de gripe en esa temporada fue de 2.354.987, fren-
te a los 753.665 casos notificados como media anual
de las cinco temporadas anteriores. Pandemias ante-
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Figura 1. Vigilancia de la gripe en Espaia (temporadas 1964-1981). Casos de gripe declaradas por semanas.
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riores, como las de 1918 y 1957, sélo pueden descri-
birse a partir de datos de mortalidad (fig. 2), entre las
que destaca la registrada en 1918. Ese afo la tasa de
mortalidad por neumonia y gripe llegd a alcanzar la cifra
de 983 defunciones por 100.000 habitantes, multipli-
cando por mas de 5 la tasa media anual del quinque-
nio anterior.

La creacién de centros nacionales de referencia de
gripe en Madrid, Valladolid y Barcelona, a mediados de
los setenta, permitié disponer, si bien de forma bastante
sesgada, de los primeros datos de aislamientos de virus
de la gripe. Posteriormente, la instauracion, a principios

Figura 2. Mortalidad por neumonia y gripe en Espafa
(1901-2001).
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de los ochenta, de un Sistema de Informacion Micro-
bioldgica (SIM), con la colaboracion de un conjunto de
laboratorios repartidos por todo el pais, ayudé a ca-
racterizar la circulacion de los virus de la gripe en cada
temporada (fig. 3), a pesar de las limitaciones de los
datos que proporcionaba ese sistema, ya que no tenia
una cobertura definida de poblacién. De esa forma, pu-
dimos establecer por vez primera la estrecha relacion
entre tipo/subtipo de virus de la gripe circulante en cada
temporada y la intensidad de las ondas epidémicas gri-
pales. Usando datos de morbilidad del sistema EDO,
datos de mortalidad del Instituto Nacional de Estadis-
tica (INE) y datos virolégicos del SIM, para el periodo
1980-2000, constatamos la mayor morbilidad y morta-
lidad en las temporadas con predominio de virus de la
gripe A, que fueron maximas en las temporadas con
una circulacion mayoritaria de gripe AH3N2 (tabla 1).
De igual manera, también pudimos evaluar el impacto
de la gripe en la mortalidad de nuestra poblacién, du-
rante el periodo interpandémico 1982-1999, siguiendo
la metodologia expuesta por algunos autores' '8, Un
calculo de este exceso de defunciones relacionadas con
la gripe (tabla 2) nos ha permitido estimar en 1.387,
como promedio anual, el nimero de defunciones di-
rectamente atribuibles a la enfermedad en ese perio-
do. También observamos en la misma tabla cémo en
las temporadas con un mayor exceso de defunciones
observadas (1980-1981, 1982-1983, 1985-1986 vy
1998-1999) el subtipo A (H3N2) fue predominante.
Pero la unién de datos epidemiolégicos y de labo-
ratorio, como consecuencia de la vigilancia integral de
una poblacion, no pudo hacerse sino hasta mediados
de los afnos noventa, con el inicio de funcionamiento de
las redes centinela. La vigilancia de poblaciones de menor
tamanfo permitié iniciar una declaracion individualizada
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Figura 3. Vigilancia de la gripe en Espaia (temporadas 1983-1994). Casos de gripe y aislamientos de virus notificados
por semanas.
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Tabla 1. Morbilidad por gripe y mortalidad por neumonia y gripe, segtn tipo/subtipo y virus de la gripe predominante
en Espana (temporadas 1980-1999)

p
Gripe B Gripe A (HIN1) Gripe A (H3N3)
Tendencia Desviacion de Ia linealidad
Morbilidad por gripe RR (IC del 95%) 1,00 1,10 (1,09-1,11) 1,23 (1,22-1,24) p < 0,001 p=0,147
Mortalidad por neumonia y gripe RR (IC del 95%) 1,00 116 (1,13-1,19) 1,39 (1,36-1,42) p < 0,001 p<0,147
RR: riesgo relativo; IC: intervalo de confiaza.
de IQS casos de gripe,_ re,cggiendo .dato,s clinicos, _epi- Tabla 2. Exceso de mortalidad relacionado con gripe
demioldgicos y microbioldgicos de interés. En el siste- en Espafa (temporadas 1980-1999)

ma centinela, los médicos participan de forma volunta-

fia (en la tltima temporada, 2004-2005, las redes integran : . Brceso de mortalidad
Temporada Virus predominante

un total de 391 meédicos generales y 102 pediatras en N.° de defunciones  Tasa/100.000

14 comunidades auténomas, que cubren el 76% de la

poblacion espaiola) y notifican individualizadamente, ~ 1980-1981 A (H3N2) 4333 11,48
dentro de los periodos de vigilancia identificados como ~ 1981-1982 A(HIN1) —170 -045
las temporadas invernales (habitualmente desde la se- ~ 1982-1983 A (H3N2); B 3.108 8,15
mana 40 de un afio a la semana 20 del afio siguiente), 19831984 A (HINT) 893 2,33
las consultas por sindromes gripales detectadas en sus 13221332 ﬁt:gmg 8 ) ?gj ggg
poblaciones de referencia, atendiendo a una previa de- ' ' '
. . . , 1986-1987 A (HIN1) 768 1,99
finicion de caso de gripe. Ademas, el envio regular de 1987-1988 B 439 114
muestras a los laboratorios permite disponer de la con-  4gg5 1989 A (HINT) 1955 323
firmacion virologica de los casos declarados y hace po-  19g9-1990 A (H3N2): B 1713 441
sible la caracterizacion genética y antigénica de los virus ~ 1990-1991 B 670 1,72
de la gripe circulantes, labor imprescindible para con-  1991-1992 A (H3N2) 955 2,45
seguir una vacuna eficaz contra la gripe. 1992-1993 A (H3N2) 851 2,18
El conjunto de informacién recogida de cada caso ~ 1993-1994 A (H3N2) 1170 2,99
es amplio e incluye datos epidemioldgicos y clinicos, 1994193 A (H3N2); B 694 1,77
integrandose después la informacion virolégica. Estos ~ 1935-199% A (H3N2) 1218 3,25
datos individualizados, junto a la cobertura de pobla- Bgslgg; 22:2“2 B 1358 gg;
cion alcanzada, son enviados rapidamente, en fiche- 1996-1999 B A (H3N2) 5185 8,04

ros informaticos, a un centro estatal con periodicidad
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semanal. Los datos estan disponibles en el nivel cen-
tral en un periodo de 24-48 h, tras la finalizacién de cada
semana, y su agregacion y analisis permiten una des-
cripcién continua de la situacion de la enfermedad y de
su evolucion.

Ventajas y limitaciones de los sistemas centinela
en la vigilancia de la gripe

La vigilancia de las enfermedades transmisibles en
nuestro pais ha estado centrada en los sistemas uni-
versales de notificacion de casos, atendiendo a crite-
rios de sospecha clinica sin adecuadas definiciones de
caso, y no se han tenido en cuenta otros aspectos, como
la incidencia de la enfermedad sujeta a vigilancia. La
realidad, sin embargo, ha sido que, para las enferme-
dades de elevada incidencia como la gripe, ese pro-
cedimiento no ha permitido recoger informacién indivi-
dualizada de los casos y sélo se ha dispuesto de datos
agregados e inespecificos.

Las experiencias en la vigilancia de la gripe duran-
te las Ultimas pandemias del pasado siglo' ya habian
puesto en evidencia muchas de esas deficiencias de
los sistemas universales de notificacion de casos, pero
todavia tuvieron que pasar muchos anos para que se
diera un paso mas alla en la vigilancia de esta enfer-
medad® y, gracias al desarrollo de redes centinela, se
lograra una mejor oportunidad en la difusion de la in-
formacioén y formulacién de recomendaciones.

Estos sistemas centinelas, en contraposicién a los
universales, recogen datos sanitarios de sélo una parte

de la poblacion (muestra), con el ahorro que ello su-
pone y la posibilidad de obtener datos de mayor cali-
dad con menos esfuerzo?!. La notificacion de casos in-
dividualizados de gripe permite valorar de forma
conjunta los tipos de virus predominantes en cada mo-
mento y su impacto en la morbilidad de la poblacién total
(fig. 4) o en determinados grupos de edad (fig. 5). Por
otra parte, la informacion viroldgica permite el calculo
de otros parametros, como la tasa de aislamiento de
virus de gripe, considerado un indicador muy sensible
para detectar precozmente la circulacion del virus en
la poblacién y su intensidad (fig. 6). Otros datos de in-
terés recogidos en el sistema son los concernientes al
estado vacunal de los casos notificados de gripe, lo que
posibilita, cuando se dispone ademas de datos de co-
bertura vacunal alcanzada en la poblacion vigilada, la
evaluacioén continua de la efectividad de la vacuna an-
tigripal.

La oportunidad del sistema centinela es uno de sus
principales atributos. La rapidez en la transmision de
la informacion al nivel central permite, por una parte,
la integracién de la red centinela espanola en el EISS,
ayudando a la vigilancia internacional de la enferme-
dad; por otra parte, posibilita una rapida difusién de re-
sultados y recomendaciones mediante el uso de me-
dios electronicos de comunicacion. Durante el periodo
de vigilancia se elaboran y difunden boletines sema-
nales, con informacién complementaria tabular y gra-
fica, que describen la evolucién de la situacién de la
gripe y los niveles de actividad gripal alcanzados. Estos
boletines llegan a los responsables regionales de
cada red centinela y un extracto de éstos se hace pu-
blico en la pagina web central del sistema (http://cne.is-

Figura 4. Gripe. Incidencia semanal y aislamientos virales. Sistemas centinela. Espaia (temporadas 1995-2004).
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Figura 5. Gripe. Evolucion de la incidencia por grupos de edad.
Sistema centinela (temporadas 2000-2004).

1.200
: - 0-4 afios

8 1.000 : — 5-14 afios
5 — 15-64 afios
S 800 > 65 afos
£
e 600
3
S 400
-
o 200
L e,

2000-2001 2001-2002 2002-2003 2003-2004

Figura 6. Muestras remitidas y tasas de aislamiento de virus de
la gripe (%). Sistema centinela (temporadas 2002-2004).
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ciii.es/htdocs/ve/ve.htm), mientras que las comunica-
ciones de interés son ofrecidas de forma continua a los
integrantes del sistema, a través de una lista electro-
nica de distribucion.

Ahora bien, aunque las redes centinela han contri-
buido a solucionar algunos de los problemas de los sis-
temas universales de notificacién, todavia arrastran al-
gunas limitaciones. En primer lugar, tendriamos que
resefar los problemas de representatividad que todo
sistema de vigilancia basado en muestras de poblacién
puede presentar. La composicion de la red centinela res-
peta en su disefo inicial ciertas caracteristicas de las
poblaciones sujetas a vigilancia (edad, sexo, distribu-
cion geografica, factores socioecondémicos), pero las
tasas de abandono y reemplazamiento de los médicos
declarantes (no olvidemos que su participacién es vo-
luntaria) pueden introducir un sesgo con respecto a la
muestra inicial??. Ademas, la red centinela actual no
cubre en su totalidad el territorio espanol y ello supo-
ne que la poblacion diana de vigilancia no pueda ser
el conjunto de la poblacién espafola.

En relacion con el mismo tema de falta de repre-
sentatividad, otro de los problemas achacado fre-
cuentemente a las redes de médicos centinela es la di-

ficultad para reflejar adecuadamente la morbilidad de
una poblacién por la falta de denominadores poblacio-
nales definidos?3. Este hecho esta relacionado con la
manera en que la atencién sanitaria esta organizada
en el pais donde esté ubicada la red, de tal forma que
en paises como el nuestro, con un sistema publico de
atencion de total cobertura y en el que las personas son
asignadas a un mismo centro de salud y médico, la de-
limitacién de poblaciones, como denominadores de las
medidas de frecuencia, no constituye un gran problema.

Otras limitaciones vienen derivadas de la calidad in-
trinseca del sistema. Una evaluacion de la calidad y uti-
lidad de las redes centinelas espafolas, realizada en
el aho 2002 en el contexto de una evaluacion global del
sistema centinela europeo?*, sefialaba como favorables
algunos atributos, como la sencillez, la aceptabilidad y
la oportunidad, mientras constataba deficiencias en la
especificidad y representatividad del sistema. Respecto
a la sensibilidad y la especificidad del sistema, llama-
ba la atencion la escasa utilizacion de la definicion de
caso. Es cierto que en las redes centinela hay claras
definiciones de caso para los problemas sujetos a vi-
gilancia, pero su uso es muy limitado. En la red centi-
nela espafnola, aunque todos los médicos declarantes
conocian la definiciéon de caso de gripe de la red, sélo
un 34% la usaba habitualmente para la notificacion ru-
tinaria de casos. También se encontraron diferencias
en los criterios de recogida de muestras de pacientes
para su envio a los laboratorios de referencia que, junto
a una serie de factores derivados de la recogida y el
envio de las muestras®, pueden hacer que las tasas
estimadas de confirmacion diagnéstica sean resultado
de una incorrecta clasificacion.

Conclusion

A pesar de algunas de las limitaciones sefialadas,
los resultados que hemos expuesto sobre la vigilancia
centinela de la gripe en Espana constituyen un buen
ejemplo de la aplicacién de redes centinelas de médi-
cos clinicos, con el apoyo de laboratorios, a la vigilan-
cia de la gripe. De algin modo reflejan el seguimiento
de la recomendacion de la Organizacion Mundial de la
Salud, realizada en los primeros afnos ochenta, en la
que sehalaba que la vigilancia de las infecciones res-
piratorias, incluida la gripe, debia hacerse en territorios
geograficos delimitados, de 6ptimos recursos asisten-
ciales y sanitarios, con sistemas que contemplaran de
forma integral datos de laboratorio y epidemioldgicos
de una misma poblacién?.

Los sistemas de vigilancia deben adaptarse a las
distintas caracteristicas de las enfermedades vigiladas
y a sus diferentes situaciones epidemioldgicas. En una
fase de alerta pandémica gripal, como la que vivimos
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actualmente, disponer de un sistema capaz de detec-
tar precozmente en poblaciones humanas la circulacién
de cepas nuevas de virus de la gripe es algo de ina-
preciable valor, sobre todo si tenemos en cuenta que
la actual amenaza de pandemia puede convertirse en
una realidad.

La atencién primaria es el lugar natural de detec-
cion y control de la gripe en la poblaciéon humana, y un
sistema de vigilancia eficaz tiene que respetar la pre-
misa de considerar al médico de ese nivel como la prin-
cipal fuente de informacién, al mismo tiempo que debe
atender a que la recogida, la transmision y el analisis
de los datos, aun provisionales, sean realizados de forma
rapida®®. La remisiéon de muestras a los laboratorios de
apoyo permite la caracterizacion de los virus de la gripe
circulantes en cada momento y ayuda a establecer la
composicion de la vacuna antigripal en cada tempora-
da. Debido al constante cambio de los virus de la gripe,
la vacuna debe ser modificada cada ano de acuerdo
con los resultados de la vigilancia, lo que sélo puede
lograrse con una gran coordinacion y rapidez del com-
plejo entramado de los sistemas de vigilancia nacionales
e internacionales?”?. Las redes centinela, como hemos
visto, no sélo permiten la recogida integral de datos epi-
demioldgicos y microbiolégicos de una misma pobla-
cion, base de la vigilancia de la gripe, sino a la vez, por
su diseno, contribuyen a tener disponible una informa-
cion oportuna en el tiempo capaz de posibilitar una ac-
cién adecuada en el control de la enfermedad. Este, y
no otro, es el propdsito de un sistema de vigilancia de
la Salud Publica?®.
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