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A VACINACION INFANTIL COA VC-13 EN GALICIA:
DOUS ANOS DE ESTUDO PILOTO

este informe amplia o tempo de seguimento e a avaliacion do impacto dun informe previo1

Introducién

En 2010 aprobouse, para uso infantil fronte a enfermidade pneumocécica invasora (EPI), a vacina
antipneumocodcica conxugada de 13 valencias (VC-13), que vai especificamente dirixida a EPI debida aos
serotipos: 1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F e 23F. A diferenza do que ocorre coa slUa
predecesora de 7 valencias (VC-7, cos serotipos 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F e 23F), non se desenvolveron
ensaios clinicos para medir a sta eficacia, e a autorizacion otorgouse s6 con datos de inmunoxenicidade e
seguridade. Polo tanto, en 2010 non habia datos de eficacia (que se mide en ensaio clinico) nin, obvio, de
efectividade (que se mide cando a vacina xa se estd a empregar), e por iso a VC-13 engadiuse ao
calendario de vacinacion infantil de Galicia co caracter de estudo piloto. Ao rematar o piloto avaliarase o
impacto da vacinacioén infantil con VC-13, tanto o impacto directo, sobre 0os nenos que recibiron a vacina,
como indirecto, sobre quen non a recibiu. Aqui preséntase o resultado da avaliacion nos dous primeiros
anos de piloto.

Por outra banda, como se desprende de dous informes publicados nun nimero anterior do BEG, un adicado
a evolucién da EPI en Galicia de 1998 a 2010 (en diante IE)* e o outro & avaliacién do impacto da
vacinacion VC-7 (en diante, IA)S, a avaliacion do impacto da VC-13 vai estar condicionada por dous factores
gue actlan en sentido inverso sobre a incidencia percibida de EPI, a expansion da cobertura vacinal da VC-
7 nos nenos ao longo da primeira década do século XXI, e a expansion da peticion de hemocultivos, que
non permiten estimar, a primeira, o impacto “puro” da VC-13 (debido fundamentalmente ao efecto indirecto
da VC-7, que se prolonga no tempo), mentres a segunda obriga a empregar unha incidencia “prevacinal’ —
ou de referencia— diferente segundo o grupo de idade.

Ora ben, para elixir esta incidencia prevacinal de referencia hai que ter en conta, ademais, que 0s grupos de
idade considerados na avaliacion tefien exposicions distintas a diferentes vacinas antipneumococicas cunha
evolucién da cobertura vacinal no conxunto dos grupos que, lonxe de ir no mesmo sentido, van
(aparentemente) en sentidos contrarios (ver o IE). Deste xeito, dentro do grupo dos nenos de menos de 5
anos, os menores de 2 anos teran como incidencia de referencia a do bienio 2003/2004, e os de 2-4 anos a
do cuadrienio 2003/2006 (ver o IA). A incidencia de referencia do conxunto dos menores de 5 estimouse
combinando, axustada a cadanseu tamafio poboacional, a incidencia de referencia de cada un dos dous
subgrupos que contén.
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Os de 5 a 64 anos tefien como incidencia de referencia a do cuadrienio 2005/2008, xa que del se disp6n de
informacion especifica de serotipo, non estiveron expostos directamente a ningunha vacina e xa se pode
considerar estabilizada a expansion da peticién de hemocultivos (ver o IA), ainda que quizais si estivese
afectada por certo efecto indirecto da VC-7 (ver o IE). Para rematar, para os de 65 e mais anos de idade
inicialmente pensouse empregar como incidencia de referencia a do trienio 1998/2000", mais debido a que a
calidade dos datos que o sistema de vixilancia proporcionou neses anos € menor que a que proporcionou a
partir do ano 2000, decidiuse empregar como periodo de referencia 2005/08, que ademais ten a vantaxe de
coincidir co periodo empregado no resto de maiores de 4 anos. No anexo explicase mais polo miido como
se elixiu este periodo.

Taboa 1. Incidencia anual (c/10%h) de EPI co seu ICes% en Galicia no bienio 2007/08 por idade e grupos de serotipos vacinais.

Serotipos Idade (anos) <2 2a4 <de5 5a24 25a44 45264 65+
Incidencia 32 92
VC-7 06 37 30 00 16 17 32
1Cos%
84 146 95 07 35 40 70
Incidencia 86 | 204 145 29 44 5%6 80
VC-10 o 31 151 103 21 33 41 59
% 143 257 186 36 54 69 99
Incidencia
VC-13 o 198 217 230 25 42 77 164
o 291 283 287 38 61 99 207
Incidencia
VP-23 o 198 19'1 219 28 56 81 169
% 291 274 284 40 72 104 210
VC13 Incidencia 225 | 173 24 14 39 60 180
NON 167 117 18'6 07 29 47 159
Ve-7 ICase% ) ; ) : ; . ,
279 231 2’3 21 48 73 202
Incidencia 53 | 20 61 | 14 21 37 32
NON : : : : : : :
Vo3 Cose 19 03 35 09 11 26 11
112 69 91 22 30 48 54

Estimarase o impacto global da vacinacién, que é o de interese para saude publica (ver o IA), sobre o
conxunto da EPI, para ter en conta un hipotético remprazamento de serotipos na enfermidade (ver o IE).
Non se estimard, en cambio, o impacto directo da vacinacion, pola reducion da incidencia infantil inducida
pola vacinacion con VC-7 e o tamafio da poboacién infantil de Galicia, nin o impacto especifico sobre os
diferentes serotipos ou conxunto de serotipos, porque de antes de 2011 sé hai datos dos serotipos
responsables da EPI en Galicia do bienio 2007/08.

Estes ultimos resimense na tdboa 6 do IE, que se reproduce, ampliada, neste informe como taboa 1. Esta
taboa amosa a incidencia, por grupo de idade en casos por cen mil habitantes (c/105h) ao ano, dos
serotipos agrupados pola sua relacién coas diferentes vacinas antipneumocécicas, mesmo as que non se
tratan aqui, como a conxugada de 10 valencias (VC-10) e a non conxugada de 23 (VP-23), ademais da dos
serotipos que non estan engadidos & VC-13 (NON VC-13), dos que si se tratara.

Durante 2007/08 os serotipos VC-13 foron, nos de 24 ou menos anos de idade, responsables de
aproximadamente o 80% dos casos de EPI ocorridos en Galicia, e que nos de mais idade foron
responsables de aproximadamente un 70% dos casos (ver o IE). Esta fraccion tan elevada dos casos de
EPI debidos a serotipos VC-13, xunto & inmunoxenicidade da vacina, son o fundamento da decision de
iniciar a vacinacion infantil coa VC-13 co caracter de estudo piloto.
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A vacinacién infantil fronte & EPI coa VC-13 en Galicia.

A VC-13 incorporouse ao calendario de vacinacion infantil de Galicia en xaneiro de 2011”, cunha pauta de 3
doses administradas aos 2 e 4 meses as dUas primeiras, e a terceira a partir dos 12 meses. Ofrecéuselle a
todos os nenos nados a partir do 1 de novembro de 2010; e, a todo neno nado a partir do 1 de xaneiro de
2010 ofrecéuselle completar a pauta que xa iniciaran con VC-7 ou, se non a recibiran, iniciar e completar a
vacinacion con VC-13 coa pauta axeitada a sUa idade. Todas as vacinas administradas rexistranse no
documento de salde infantil do neno e mais no rexistro do Programa Galego de Vacinacion (PGV).

A vixilancia da EPI en Galicia durante 2011 e 2012.

Ao abeiro do estudo piloto de vacinacion infantil coa VC-13, ampliouse a vixilancia da EPI que se vifia
desenvolvendo en Galicia (ver o IE). O novo sistema ten cinco compofientes principais:

a) Serotipado das cepas de pneumococo responsables dos casos de EPI. Realizase no laboratorio de
microbioloxia do Hospital de Ferrol, ao que o resto de laboratorios do Sistema de Informacion Microbiol6xica
de Galicia (SIMG), que son os do Sergas e mais Povisa, envian todos os illados invasores (ie, os feitos en
mostras de lugares habitualmente estériles) de pneumococo realizados dende o 1 de xaneiro de 2011. O
serotipado realizase mediante aglutinacion en latex, e as cepas que non son serotipadas con este
procedemento serotipanse mediante a reaccion de Quellung. Do control de calidade oclpase o Centro
Nacional de Microbiologia, e conta cunha axuda econdémica do laboratorio fabricante da vacina, Pfizer.

b) Orixe e forma clinica dos casos. Cada illado enviado a serotipar vai acompafiado dunha enquisa na que
se recollen, entre outros, os datos seguintes do doente: idade, sexo, orixe (ingresado, ambulatorio) e forma
clinica: pneumonia, bacteriemia sen pneumonia, meninxite ou outra, a especificar.

c¢) Fallos vacinais. Nos casos de EPI en nenos nados do 1 de xaneiro de 2010 en diante estidanse os seus
antecedentes vacinais, co documento de saude do neno ou co rexistro de vacinacions do PGV.

d) Incidencia de EPI. Para poder avaliar o impacto da VC-13 (ver despois), mantense o sistema de vixilancia
da incidencia de EPI disposto en Galicia dende 1998 (ver o IE), coas suas limitacions de exhaustividade:
Inclde s os casos diagnosticados polos laboratorios de microbioloxia do SIMG e sé os diagnosticados por
illamento en sangue ou en LCR.

e) Avaliacién do impacto combinado da VC-7 e a VC-13. No IA dase conta da metodoloxia empregada para
avaliar o impacto da VC-7 en menores de 5 anos, que é a mesma que se vai a empregar para avaliar o
impacto combinado de VC-7 e VC-13. Félase de impacto combinado porque, como xa se comentou, a VC-7
ten un efecto indirecto que se mantén no tempo, de tal xeito que o risco de EPI por un serotipo VC-7 (que
forma parte da VC-13) que en 2011/12 experimentou unha persoa que residia en Galicia € menor do que
teria experimentado de non acadar a VC-7 a cobertura vacinal que acadou (ver o IE).

Ademais, o impacto global combinado da VC-7 e VC-13 no conxunto da EPI avaliase tanto como
efectividade global como casos evitados durante 2011/12. A efectividade estimase como “1-Risco Relativo”
de EPI en 2011/12 a respecto do periodo de referencia prevacinal, e o nimero de casos evitados calculase
de forma diferente segundo a idade.

Nos de menos de 2 e nos de 2 a 4 anos de idade, 0s casos esperados son 0s que ocorrerian en Galicia en
2011/12 de ser a incidencia de EPI como a observada nos nenos brancos dos EEUU mediante cultivo en
cadanseu grupo etareo antes da introducién da VC-7 (ver o 1A), e os casos evitados son o resultado de
multiplicar os esperados pola efectividade vacinal calculada cos datos de Galicia. Nos outros grupos de
idade, os casos esperados son 0s que ocorrerian en Galicia en 2011/12 de ser a incidencia de EPI como a
observada en Galicia no periodo de referencia, os casos observados os que ocorreron en Galicia en
2011/12, e os casos evitados son o resultado de restar os casos observados dos casos esperados.

Posteriormente, o nimero de casos evitados corrixiuse para tratar a falta de exhaustividade derivada do
sistema de vixilancia da incidencia de EPI que se comentou antes. Como os casos de EPI proceden sé dos
laboratorios de microbioloxia do SIMG e non de todos os de Galicia e a incidencia calculouse coa poboacion
de toda Galicia, os casos evitados aumentaronse nun 5%, porque este a fraccién de casos de enfermidade
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meningocdcica diagnosticados en Galicia por laboratorios alleos ao SIMG (ver o IE). Esta correccion
aplicouse s6é aos maiores de 4 anos, xa que esta falta de exhaustividade non ten por que afectar ao calculo
da efectividade vacinal que se empregou para estimar o nimero de casos evitados nos menores de 5 anos.

Estes casos evitados aumentaronse noutro 7%, que € a fraccion de casos de EPI diagnosticada en lugares
habitualmente estériles distintos do sangue e o LCR enviados a serotipar ao laboratorio de microbioloxia do
hospital de Ferrol en 2011 e 2012 (ver despois). Como no caso anterior, e polo mesmo motivo, esta
correccién aplicouse s6 aos maiores de 4 anos.

Para rematar, o nimero de casos evitados aumentouse de novo para corrixir a falta de sensibilidade do
cultivo, que é o Unico método de diagndstico microbioléxico considerado. Empregaronse tres correccions
diferentes: 0 10, 0 20 e 0 30%.

Resultados no bienio 2011/12

Cobertura vacinal. Ao rematar maio de 2012, e segundo os datos do rexistro do PGV, preto do 100% dos
nenos nados en 2010 e 2011 recibiran a primeira dose de VC-13, 0 99% a segunda e 0 91% a terceira. Dos
nados en 2012, o 99% recibiran a primeira dose e 0 94% a segunda e o0 37% a terceira, mais a cobertura
con esta Ultima dose non se pode dar por pechada porgue 0s nenos que non a recibiron estdn ainda a
tempo de recibila.

Incidencia de EPI. A taboa 2 amosa a incidencia de EPIl en 2011/12 por grupos de idade, xunto as
incidencias de referencia que se empregaran para medir 0 impacto, e mais xunto ao risco relativo (RR) de
vivir en 2011/12 en lugar de facelo no periodo de referencia, e vese que hai unha reducion do risco en todos
os grupos de idade, con ICgys que non abranguen o 1 en todos eles agas nos de 65 ou mais anos. En
concreto, a incidencia reduciuse (1-RR) 0 77% (ICgsy: 63-83%) nos de menos de 5 anos, e 0 25% (ICgse:
16-33%) no resto da poboacion.

Taboa 2. Incidencia anual (c/10°h) de EPI en Galicia, por grupo de idade, no periodo de referencia prevacinal (REF) e en 2011/12, xunto ao
RR (co seu ICe5%) en 2011/12 a respecto do periodo de referencia.
. INCIDENCIA
Idade (en anos) PERIODO REF RR ICos%
2011112 REF
<2 2003/04 12'3 550 022 012 041
2a4 2003/06 6'7 293 023 011 049
<de 5anos combinada 90 39’6 023 0'14 0’37
5a24 12 38 032 016 0'62
25a44 35 89 0'39 029 0'53
2005/08
45 a 64 94 118 0'80 0'64 0'99
65 ou mais anos 236 19'4 094 0'81 110
2 de 5 anos 2005/08 9’5 12’6 075 0’67 0’84

Se en lugar de co periodo de referencia prevacinal a incidencia de 2011/12 comparase coa de 2009/10, o
bienio inmediatamente anterior ao inicio de piloto, obsérvase un descenso estatisticamente significativo nos
de menos de 45 anos de idade, con riscos relativos de 042 (ICgs,: 0'25-0°70, p=0’0011), 0’33 (ICgs0: 0’16-
0’64, p=0'0010) e 0’41 (ICgse: 0’30-0’56, p<0’0001) respectivamente nos de menos de 5, nos de 5 a 24 e
nos de 25 a 44 anos. Os descensos foron moi febles e non estatisticamente significativos nos de 45 a 64
(RR=0'90; ICgs05: 0’71-1'13, p=0’38) e nos de 65 e mais anos (RR=0'96; ICgs: 0'82-1’13, p=0’66). Malia a
magnitude do seu descenso, este non foi estatisticamente significativo nos de menos de 2 anos (RR=0'57;
[Cgs0: 0°27-1'21, p=0"20), mentres que si o foi nos de 2 a 4 (RR=0"32; ICgsq,: 0'15-0°68, p=0'0031).

Prevalencia dos serotipos. Serotiparonse 555 cepas de pneumococo illadas en Galicia durante 2011/12,
unha por caso. Delas, 0 93% foron illadas en sangue ou en LCR, e supofien 0 96% dos casos identificados
polo sistema tradicional de vixilancia que, como quedou dito, sé recolle os casos de EPI diagnosticados
neses dous tipos de mostras.
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Das cepas enviadas a serotipar sé unha resultou non tipable, e o serotipo mais frecuente foi o 3 (18% dos
casos de EPI), que tamén foi o mais frecuente nos de 65 e mais anos de idade (21%). Ségueo en
frecuencia o serotipo 7F (13%), que foi o mais frecuente no resto de grupos de idade, nos que supuxo entre
0 25 (menores de 5 anos) e 0 16% (45 a 64 anos). O terceiro mais frecuente foi 0 19A (10%). Dos serotipos
NON VC-13, os mais frecuentes durante 2011/12 foron (cun 4% de prevalencia): 11A, 8 e 6C, que se
considera “relacionado” por ser do mesmo serogrupo5 que 0 6A e o 6B, que si son VC-13, polo que é
candidato a proteccion cruzada debida a esta vacina.

Taboa 3. Prevalencia (%) e incidencia (c/10%h) de EPI por serotipos agrupados pola sta relacién coas diferentes vacinas antipneumocoécicas e
por grupo de idade, en Galicia durante 2011/12.

Idade Prevalencia Incidencia (c/10%h-ano)
(en anos) <5 5a24 | 25a44 | 45a64 65+ <5 5224 | 25244 | 45a64 | 65+
VC-7 1% 25% 14% 12% 15% 09 03 05 1" 35
VC-10 32% 67% 38% 33% 25% 28 08 1’3 31 6'0
VC-13 53% 75% 57% 61% 56% 47 09 20 58 131
VP-23 63% 100% 89% 7% 76% 57 12 31 73 179
VC13-NON-7 42% 50% 43% 49% 41% 38 06 1’5 47 96
NON VC-13 47% 25% 43% 39% 44% 42 03 1’5 36 10'4

A tdboa 3 amosa as prevalencias dos distintos serotipos agrupados pola sua relacién coas diferentes
vacinas antipneumococicas durante 2011/12 en Galicia, e a figura 1 a comparacién entre a prevalencia dos
serotipos VC-13 en 2007/08 e 2011/12 por grupo de idade. Nela mirase que, ainda que durante 2011/12
diminuiu a estimacién puntual da prevalencia de serotipos VC-13 en case todos os grupos de idade, esta
diminucién s6 poderia ter certa relevancia no grupo de menos de 5 anos de idade, que € o destinatario da
VC-13. De feito, en 2012 non houbo ningln caso de EPI por serotipos VC-13 nos menores de 2 anos.

Na figura 1 mirase tamén que nos de 25 ou mais anos de idade a prevalencia dos serotipos VC-13 que non
pertencian 4 VC-7 (V13 NON VC-7) en 2011/12 mantense no eido de variacién definido polos ICgse, da
prevalencia de 2007/08, mentres que nos de menos desa idade a prevalencia destes serotipos diminuiu.

Figura 1. Prevalencia (%) por grupo de idade, en Galicia durante 2007/08 (co seu ICgsy) € 2011/12, de
serotipos VC-13 (esquerda) e de serotipos VC-13 NON VC-7 (dereita).
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<5 5a24 25a44 45a 64 65+ <5 5a24 25a44 45a64 65+

Incidencia especifica de serotipo. Coas prevalencias dos distintos serotipos en 2011/12 (tdboa 3) e coa
incidencia identificada polo sistema tradicional de vixilancia en 2011/12 (tdboa 2) calculouse a incidencia
especifica por serotipo no bienio, que se amosa na tdboa 3 cos serotipos agrupados pola sua relacion coas
diferentes vacinas. Estas incidencias pédense comparar coas da taboa 1, referidas a 2007/08, que foron
calculadas do mesmo xeito.

A figura 2 ilustra esta comparacién cos serotipos VC-13 e NON-VC-13, e nela vese como a respecto de
2007/08 a incidencia por serotipos VC-13 diminuiu en todos os grupos de idade, mentres a incidencia por
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serotipos NON-VC-13 permaneceu estable nos menores de 65 anos, e amosa un lixeiro aumento nos de 65
€ mais anos que se atopa no eido de variabilidade da incidencia de 2007/08.

Pola stua banda, a figura 3 amosa que o descenso da incidencia de serotipos VC-13 débese tanto ao
descenso dos que xa estaban en VC-7 como aos recen incorporados & V-13 (VC-13-NON-7). Nos menores
de 5 anos supodn riscos relativos, a respecto de 2007/08, de 0’15 (ICgsy: 0'03-0°63, p=0’006) para os
serotipos VC-7, de 0’19 (ICgse: 0'08-0’39, p<0’0001) para os serotipos VC-13-NON-7 e de 0’18 (ICgse: 0'09-
0’36, p<0’'0001) para o conxunto de serotipos VC-13.

Figura 2. Incidencia (c/10°h) de EPI por grupo de idade, en Galicia durante 2007/08 (co seu ICgsy) €
2011/12, debida a serotipos VC-13 (esquerda) e serotipos NON-VC-13 (dereita).
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Figuras 3. Incidencia (c/105h) de EPI por grupo de idade, en Galicia durante 2007/08 (co seu ICgsy) €
2011/12, debida a serotipos VC-7(esquerda) e serotipos VC-13-NON-7 (dereita).
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Orixe e forma clinica. Polo menos o 80% das cepas enviadas a serotipar procedian de doentes ingresados
(86% nos menores de 5 anos). A proporcion é lixeiramente maior cando sé se toman en conta os illados en
sangue e LCR, 0 82%, malia que nos de menos de 5 anos diminda un pouco (82%). Estas duas ultimas son
semellantes &s que se observaron en Galicia no periodo 2007/10°, 84% (p=0'54) e 90% (p=0'41) para o
conxunto de doentes e para os menores de 5 anos, respectivamente.

O cadro clinico predominante foi a pneumonia, que supén o 59% de todos os casos e 0 64% cando se
toman en conta os casos contemplados polo sistema tradicional de vixilancia. Nos menores de 5 anos estas
proporciéns diminden considerablemente, ao 24 e o 31%, respectivamente. De todos xeitos, estes datos
deben considerarse provisionais xa que estan en proceso de validacion.

Fallos vacinais: Detectouse un fallo vacinal en 2011. O neno, que non precisou de ingreso hospitalario,
recibira tres doses de VC-13 e enfermou debido a un 19F.
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Impacto combinado da VC-7 e da VC-13

A efectividade vacinal global nos menores de 2 anos foi, en 2011/112, do 78% (ICgsy,: 59-88%), nos de 2 a 4
anos do 77% (ICgs: 51-89%) e no conxunto dos de menos de 5 anos do 77%( 1Cgsy: 63-86%). Con esta
efectividade e a incidencia prevacinal de referencia (a dos nenos brancos dos EEUU, ver o IA) en cadanseu
grupo de idade obtéfiense 121 casos evitados en 2011/12 nos menores de 5 anos (tdboa 3).

E maior o nimero de casos evitados nos de 5 e mais anos de idade, 168 no mesmo bienio, calculados coas
incidencias pre e posvacinais observadas en Galicia. Antes da correccién pola falta de exhaustividade
serian, pois, 289 casos de EPI evitados en Galicia en 2011/12 (taboa 3).

Despois de aplicar as correccions debidas & falta de exhaustividade derivadas do sistema de vixilancia, o
namero de casos evitados durante 2011/12 polo efecto combinado da vacinacion infantil coa VC7 e a VC-13
acada 341, 372 e 403 casos, dependendo de que se asuma unha sensibilidade do cultivo do 91, 83 e 77%
(que corresponde a correccions do 10, 20 e 30%), respectivamente (taboa 3).

Taboa 3. Incidencia (c/10°h-ano) pre e pos vacinal, casos esperados, efectividade vacinal (menores de 5 anos), casos
observados (5 e mais anos), e casos evitados en 2011/12, por grupo de idade, xunto coas correccions pola falta de
exhaustividade (ver o texto) e os casos evitados en 2011/12 despois de aplicalas secuencialmente.

Incidencia Casos Efectividade Casos
2011/12 ‘ PreveEiTE ‘ Esperados Vacinal Evitados
<2 12'3 1330 119 0'78 93
2a4 67 277 37 077 29
<5anos Casos Observados

5a 24 anos 12 38 35 110 24
25 a 44 anos 35 89 148 580 90
45 a 64 anos 94 118 177 1410 36
65+ 236 250 316 298'0 18

12’6 508°0

. . Sen correccion
Motivo da correccion -
Correccion

Non contar con todos os laboratorios de Galicia
Non contar con todos os lugares habitualmente estériles 007 310
010 34
Por contar con cultivo e non con PCR 020 372
030 403

Comentario

En principio, a VC-13 sup6n dias melloras a respecto da VC-7: aumenta o nimero de serotipos fronte aos
que vai dirixida, e un destes serotipos é o 19A, que foi o principal implicado no remprazamento parcial de
serotipos na enfermidade que se observou ali onde se vacinou’. Ademais, a pesares da elevada
efectividade da VC-7 e de que os serotipos desta vacina forman parte tamén da VC-13, os desta ultima
ainda daban conta dunha importante fraccion dos casos de EPI en Galicia antes do inicio do estudo piloto.

En concreto, durante 2007/2008 en Galicia foron responsables do 80% dos casos nos de 24 ou menos anos
de idade e do 70% no resto da poboacion (ver o IE), coa incidencia que consta na tdboa 1. A incidencia nos
maiores €é relevante porque a vacinacion infantil coa VC-13 poderia influir nela de ter, como a VC-7, un
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importante efecto indirecto (ver o IE). Polo pronto, observouse xa impacto de VC-13 na prevalencia de
serotipos VC-13 NON-7 en portadores®, que é o fundamento do efecto indirecto (ver o IE).

Ora ben, o uso infantil da VC-13 aprobouse s6 con datos de inmunoxenicidade e de seguridade, polo que
non se realizou ningln ensaio clinico para cofiecer a slia eficacia. Por isto, malia a tan elevada fraccion da
incidencia de EPI debida aos serotipos VC-13, en Galicia a vacinacion con VC-13 engadiuse ao calendario
de vacinacion infantil co caracter de estudo piloto.

Deste xeito, a vacinacion tense que acompafar dun sistema que permita medir o seu impacto do mellor
xeito posible, polo que houbo que ampliar o sistema de vixilancia da EPI disposto en Galicia para incorporar
novos elementos. Entre eles, o mais salientable quizais sexa o serotipado dos pneumococos responsables
dos casos de EPI en Galicia, pero ademais recollense datos sobre a forma clinica e a orixe destes casos e
estldanse os posibles fallos vacinais.

Todos estes elementos proporcionan informacion relevante para a avaliacién do impacto da vacinacién VC-
13, mais esta avaliacién esta condicionada polas caracteristicas do sistema de vixilancia que se empregou
ata 2010, que se describe polo miudo no IE, porque del proceden os datos de referencia, ou “prevacinais”,
gue se empregan na dita avaliacion. Este sistema impon unhas restricions a avaliacion do impacto que se
lembran méis adiante, pero que haxa que depender del é unha consecuencia do uso poboacional da
vacinacion antipneumocdcica en Galicia dende 2000, que tamén se describe polo mitdo no IE.

En efecto, a vacinacion infantil coa VC-7 foise expandindo ao longo dos anos que seguiron & sua
comercializacion en 2001, e este aumento de cobertura traduciuse nun impacto directo (e quizais indirecto)
nos vacinados que deu lugar a unha efectividade global sobre o conxunto de EPI que rematou por acadar o
46% (1C95%: 36-55%) nos menores de 5 anos no bhienio 2009/2010 (ver o IA). De seu, esta reducion da
incidencia obriga a levar a incidencia prevacinal a anos antes de 2010, pero a ela haberia que engadir o
efecto indirecto que de seguro produciu e segue a operar en 2011 e 2012, malia que en Galicia non puidese
guedar cuantificado por carecer de datos abondo sobre o serotipo das cepas responsables da EPI.

Por todo isto, en propiedade non se falar4 de impacto da VC-13 se non de impacto combinado da VC-7 e
VC-13, cando se comente o resultado final do estudo piloto, que é a reducién da incidencia de EPI en
Galicia, con independencia do serotipo que a cause para, deste xeito, contemplar un posible
remprazamento de serotipos na enfermidade, malia que semella que, de habelo, seria de menor intensidade
gue o inducido por VC-7.

En efecto, os datos dispofiibles suxiren que os serotipos VC-13 NON-7 tefien unha presenza en portadores
menor da que tifian os VC-7 e a sUa capacidade invasora € moi superior en conxunto a dos serotipos
candidatos ao remprazamentog. Ou, mirado dende outro punto de vista, non se observou ningun serotipo
coa prevalencia en portadores, capacidade invasora e propension a resistencia a antimicrobianos como o
19A, responsable principal do remprazamento na enfermidade despois da VC-7 e engadido & VC-13".

En todo caso, o serotipado € imprescindible para confirmar este remprazamento, e vai permitir ademais
medir a efectividade asociada aos serotipos VC-13 NON-7, que era descofiecida cando comezou o estudo
piloto. Agora xa non e, por exemplo, vefien de publicarse datos de efectividade directa fronte a estes
serotipos despois de un ano de vacinacién VC-13 en Inglaterra e Gales (E&W); onde observaron, nos
menores de un ano de idade, unha efectividade directa serotipos VC-13 NON-7 do 78% (ICgse: 18-96%) con
duas doses e do 77% (ICgsy,: 38-98%) con s6 unha®.

Galicia, como quedo dito, non se vai poder medir a efectividade directa fronte a eses serotipos, medirase a
efectividade global que, en todo caso, € a de maior interese en saude publica (ver o IA). Neste senso, a
estimacion puntual da efectividade global fronte as VC-13 NON-7 acadou nos menores de 2 anos, 0 82%
(ICgs0: 64-91%), moi semellante & efectividade global observada en Dinamarca (85%) ano e medio despois
da vacinacién con VC-13 (que continuaba a VC-7)*, e en lifia coa efectividade directa antes comentada.

Polo demais, como era previsible a vacina foi moi ben aceptada e acadaronse coberturas vacinais moi
elevadas, pechando deste xeito o oco do 33% de nenos que non recibia a VC-7 en 2009/10 (ver o IE).
Ademais, observouse un so fallo vacinal, que ocorreu en 2011.
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En 2011/12 observaronse, a respecto do periodo prevacinal (e mesmo, de menor intensidade, a respecto de
2009/10), descensos da incidencia de EPI en todos os grupos de idade, malia que no de 65 e mais anos foi
moi feble e non se pode considerar estatisticamente significativo.

Este comportamento suxire o efecto directo da VC-13 nos mais cativos e, en todos, o efecto indirecto
combinado de VC-7 e VC-13, que corrobora o da incidencia serotipo especifica: a respecto de 2007/08
descendeu a incidencia de EPI debida a serotipos VC-13 e permaneceu estable a debida a serotipos NON-
VC-13. Ademais, en todos 0s grupos etéreos, e de xeito estatisticamente significativo nos de menos de 5
anos, diminuiu a incidencia de EPI debida a serotipos VC-7 e a debida a serotipos VC-13 NON-7.

Neste senso, compre salientar que as cepas que se enviaron a serotipar, practicamente todas coa
informacion sobre a orixe e forma clinica dos casos (que, de todos xeitos, estase a validar), supofien 0 96%
dos casos detectados polo sistema tradicional de vixilancia; é dicir, os diagnosticados en sangue ou LCR,
que supuxeron o 93% das cepas enviadas a serotipar.

Estas porcentaxes ilustran unha das limitacidns impostas polo sistema de vixilancia anterior a avaliacion do
impacto do piloto: sé considera as mostras de sangue e LCR. A vixilancia disposta polo estudo piloto
permitiu cofiecer o alcance da infraestimacién da incidencia que supon esta limitacion, 7%, pero s6 para
2011/12. De se manter estable, esta infraestimacion non afectaria & da efectividade da VC-13, mais, de se
empregar a de Galicia como incidencia de referencia, subestimaria o nUmero de casos evitados (ver o |1A).
Por iso, ao calcular o nimero de casos evitados (que precisa dun sistema de deteccidén de casos exhaustivo
—ver o IA), os obtidos cos datos do sistema de vixilancia corrixironse por un factor equivalente & dita

infraestimacién, que é semellante a que se observou na Comunidade Auténoma de Madrid de 2009 a
2011%%": 6% (ICgse: 4'8-7’3 [calculo propio asumindo mostraxe aleatoria simple s6 cos casos por cultivo]).

Esta correccién non se aplicou aos menores de 5 anos porque neles se empregou unha incidencia
prevacinal, a dos nenos brancos dos EEUU mediante cultivo, para corrixir outra falta de exhaustividade,
derivada neste caso da practica de peticién de hemocultivo (ver o 1A). Non se procedeu do mesmo xeito
para os de mais de 4 anos, malia que neles poderia haber certo grao de falta de exhaustividade, porque non
hai datos bibliograficos que documenten o seu impacto na incidencia percibida de EPI, como ocorre nos
nenos™®.

No calculo do niumero de casos evitados, aos menores de 5 anos non se lles aplicou tampouco (e pola
mesma razén) unha segunda correccién imposta polas limitacions do sistema de vixilancia: no numerador
da incidencia incliense s6 os laboratorios de microbioloxia do SIMG (é dicir os do Sergas e mais Povisa), e
non todos os de Galicia, mentres que no denominador incliese toda a poboacion de Galicia (IGE). A
correccién empregada, o 5%, provén da notificacion de enfermidade meningocdcica, que se diagnostica en
sangue e LCR. O feito de que, en media, 0s casos sexan mais graves que os de EPI fai pensar que, de ter
algunha relevancia esta diferenza, a correccion teria que ser mais elevada que a que se empregou.

A Ultima correccion que se fixo no calculo do nimero de casos evitados ten que ver co uso exclusivo do
cultivo como método para diagnosticar EPI, debido a sUa baixa sensibilidade. Por exemplo, con métodos
indirectos estimase que a sensibilidade do cultivo no sangue, que € a fonte da meirande parte dos casos de
EPI, non supera o 20%"’ debido, entre outras razéns, a que depende do volume de sangue da mostra'®®,

da stia contaminacion®® ou do consumo previo de antibiéticos, en nenos®* ou adultos®.

Os métodos moleculares (PCR) puxeron de manifesto dun xeito directo a falta de sensibilidade do cultivo en
LCR e mais en liquido pleural. En LCR atoparonse sensibilidades (calculo propio como positivos por cultivo
divididos polos positivos por cultivo e PCR) do 36 (con poucos casos)23 e do 78% (nunha poboacion na que
s6 0 32% recibira antibidticos antes do ingreso)24. Para computar todos os casos con s6 os identificados por
cultivo serian preciso engadirlles (corrixilos) o resultado de multiplicalos por 1’8 e 0’3, respectivamente.

No liquido pleural a sensibilidade é menor. Un estudo realizado en Galicia achou unha sensibilidade para o
cultivo do 54% (correccion de 0°9)*, superior & que se achou noutros estudos realizados en Espafia®®?’,
nos que variou do 19 ao 38% (e as correccions, de 1'6 a 4’3), na lifia dos realizados noutros lugares
Azzari et al*® suxiren que a maior sensibilidade do cultivo no LCR poderia depender de que nel hai unha

30-32
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maior carga bacteriana e de que, por ser un cadro de evolucibn mais rapida, nel € menos frecuente o
tratamento antibidtico anterior & toma da mostra.

Se ben nestas mostras os métodos moleculares non presentan problemas de validez, non ocorria 0 mesmo
coas mostras de sangue (ou os slUas compofientes, que aqui non se distinguen), que dan lugar, como
qguedou dito, a meirande parte dos casos de EPI . As primeiras probas, que ian dirixidas fronte o xen que
codifica para a pneumolisina (pyl), que é o que se empregou en varios dos estudos antes citados®***%*, ao
se empregar en sangue deu resultados positivos en portadores sans**, e amosa reacciéns cruzadas con
outros estreptococos viridans distintos do pneumococo, en particular S. mitis e S. pseudopneumoniae®.

Posteriormente desenvolvéronse PCR dirixidas fronte a outras dianas, como o xen que codifica para a
principal autolisina do pneumococo (lytA), para o que non se identificaron reacciéns cruzadas fronte a outros
estreptococos relacionados co pneumococo® e non se atopou en nenos portadores sans, nun estudo®® que
tiia un tamafio mostral que permitiu afirmar que a incidencia de falsos positivos seria inferior ao 0'7%.
Ademais, o feito de que moitos estudos empregan ademais unha PCR fronte a xenes que intervefien na
sintese da cépsula (ex. wzg/cpsA) para determinar o serotipo, reforza a validez da proba porque non se
espera que ningunha das alternativas para reaccions cruzadas estea capsulada37.

Estudos realizados en mostras de sangue de nenos con pneumonia adquirida na comunidade (PAC) nos
que se realizou PCR para identificar (IytA) e tipar, atoparon sensibilidades baixas®*®>°, 8, 18 e 23%, que
implican correccions elevadas: 11’5, 42 e 3’3, que marcan un rango no que se atopa o estudo que conta
con mais efectivos pero non realizou o tipado con PCR (sensibilidade=9%, correccién=9’8)4°. Este mesmo
estudo ten datos tamén de adultos con PAC, nos que atopou unha sensibilidade mellor, do 29%
(correccion=2'5), que nos nenos. Outro estudo®" realizado tamén en adultos con PAC que non recibiran
antibiéticos antes do ingreso, que é un dos motivos aducidos para a vantaxe da PCR fronte o cultivo, atopou
unha sensibilidade do 54% (correccién=09).

En resumo, os valores empregados no calculo de casos evitados para corrixir pola deficiente sensibilidade
do cultivo son decididamente conservadores. S6 un dos estudos revisados suxire unha correccién
semellante & mais elevada das que se empregaron, e tratase dun estudo en LCR. O resto de estudos
suxiren correccions considerablemente mais elevadas.

Deste xeito, 0os 400 casos evitados no bienio 2011/12 que se estimaron aqui probablemente sexan unha
subestimacién importante do verdadeiro nimero de casos evitados.

Para rematar, compre salientar que a efectividade (1-RR) global fronte o conxunto da EPI en 2011/12 a
respecto do bienio inmediatamente anterior , 2009/10, foi do 43% nos de menos de 2 anos e do 68% nos de
2 a 4, semellante ao observado na Comunidade de Madrid (43% nos de menos de 2 anos)42 e en oito
hospitais pediatricos dos EEUU (53% nos menores de 2 anos e 46% nos de 2 a 4 anos)“S, un ano e medio
despois da substitucion da VC-7 pola V-13 e a respecto dos anos inmediatamente anteriores.

Pero mais relevante é a efectividade global fronte o conxunto da EPI a respecto do periodo prevacinal (ie,
antes da VC-7), que é a referencia que se empregou para o célculo de casos evitados. Neste senso, nos
EEUU, onda a vacinacién con VC-7 principiou 2000 e axifia acadou coberturas moi elevadas a efectividade
observada en 2011 a respecto de 1998/99 foi do 82% nos menores de 5 anos e do 51% nos de 65 e mais
anos de idade (célculo propio realizado cos valores proporcionados polo ABCs, que é o sistema de
vixilancia da EPI disposto polos CDC).

Deste xeito, a efectividade observada nos EEUU nos de menos de 5 anos fica no eido de variabilidade da
observada en Galicia durante o piloto nese grupo de idade (77%, 1Cgse: 63-86%), mentres nos de 65 e mais
anos de idade a dos EEUU é moi superior a de Galicia, que foi do 6% (ICgsy: -10-19%), segundo se
desprende da tdboa 2. Nos outros grupos de idade esta comparacion non € tan doada pola amplitude do
eido de variabilidade da efectividade, debida & incidencia e o tamafio poboacional de Galicia.

Estas diferenzas ilustran a importancia do efecto indirecto das vacinas antipneumocécicas conxugadas,
efecto que depende da cobertura vacinal. En 2011/12 en Galicia, e en 2011 nos EEUU, os menores de 5
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anos estaban protexidos polo efecto directo da VC-7 e da VC-13, polo que neles a efectividade global
depende bastante menos do efecto indirecto.

Non ocorre 0 mesmo cos outros grupos de idade, que dependen exclusivamente do efecto indirecto e,
mentres nos EEUU a cobertura vacinal con VC-7 axifia acadou coberturas elevadas a partir de 2000, en
Galicia foi medrando tan a modo que nesta avaliacién o periodo prevacinal dos de mais de 4 anos non
rematou ata 2008.

Probablemente isto non explique por completo a diferenza de efectividade, pero sen dubida xoga un papel,
polo que se espera que a incidencia de EPI, especialmente nos de 65 e mais anos de idade, seguira a
diminuir nos anos vindeiros de se manter as actuais coberturas con VC-13*,
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Anexo
O PERIODO PREVACINAL OU DE REFERENCIA NO GRUPO DE 65 E MAIS ANOS DE IDADE

Introducion. Un dos requisitos da avaliacion do impacto da vacinacion infantil coa VC-13 é que os periodos
gue se comparan, o prevacinal ou de referencia e o posvacinal, sexan iguais en todo o que afecta a
incidencia de EPI agas a vacinacion®. Un factor que afecta & incidencia de EPI é o uso poboacional da VP-
23, que en Galicia se ven ofrecendo aos de 65 e mais anos de idade dende a campafia de 2000 Por iso,
inicialmente pensouse en empregar como periodo de referencia para este grupo de idade o trienio 1998/00,
co que se eludiria tanto o efecto directo da VP-23 como o indirecto da VC-7 que se emprega nos nenos
dende 2001°.

Mais non é este o Gnico requisito da avaliacion. E preciso tamén que a incidencia da enfermidade e o
sistema con que se mide sexan estables e, neste senso, o periodo 1998/00 resulta problematico por duas
razéns. En primeiro lugar, o sistema de vixilancia en Galicia mellorou en calidade a partir de 2001, xa que
antes non se cofiecia a idade dunha fraccion dos casos detectados. En segundo, porque unha diferenza de
unha década entre os periodos pre e pos vacinal € un tempo excesivo para unha enfermidade na que
parece que hai variacién secular, polo menos nalgiins serotipos”, e na que a practica diagnéstica pode
afectar de xeito determinante & percepcién que se ten da incidencia’, polo que se recomenda que os
periodos que se comparan estean o mais proximos que sexa posibIeG.

Por estes problemas, houbo que elixir outro periodo de referencia para os de 65 e mais anos de idade que
tefia en conta os dous requisitos especificos seguintes: que a cobertura efectiva da poboacién coa VP-23
sexa semellante nos periodos pre e pos vacinal e que o primeiro estea libre do efecto indirecto da
vacinacion infantil coa VC-7. No segundo este efecto esta presente e, por iso, falase de impacto combinado
da VC-7 e a VC-13.

A cobertura efectiva coa VP-23. Non é doada de estimar a cobertura efectiva (é dicir, a proporcion da
poboacion que efectivamente esta protexida pola vacina) cunha vacina que perde capacidade de proteccién
co paso do tempo e que non o fai dun modo homoxéneo, xa que a perden antes as persoas co sistema
inmune comprometido e as que tefien mais idade’. En xeral, nas persoas de 65 e mais anos de idade
tomadas en conxunto, a efectividade da vacinacién non é diferente de cero pasados 5 anos®”.
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A dificultade para estimar a cobertura efectiva medra considerablemente no caso particular de Galicia pola
ausencia de datos relevantes e as caracteristicas da vacinacion. A vacina ofrécese aos de 65 e mais anos
de idade unha soa vez na vida durante as campafas anuais de vacinacion antigripal. A campafa inicial, en
2000, acadou unha cobertura do 58% no conxunto dos de 65 e mais anos, pero non se dispon de datos con
menor desagregacion etarea, mais acordes aos diferentes ritmos de perda de proteccion asociada & idade.

De anos sucesivos, non se tefien datos de cobertura dos que se vacinaron porgue non se vacinaran na
campafia de 2000, téndoa indicada. Nun estudo™ realizado en 2002 estimouse gue esta cobertura era dun
7%. Pola contra, si se tefien datos de cobertura a partir de 2001 dos que se incorporan a vacinacion por
cumpriren 65 anos. Na figura Al vese como esta cobertura flutuou no contorno do 20% ata 2009 para
despois minguar de xeito continuado ata 0 11% da campafa de 2012.
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En resumo, a vacinacién poboacional coa VP-23 nos de 65 e mais anos de idade en Galicia caracterizase
por unha carga inicial importante (58%) que foi incorporando efectivos pola vacinacién posterior de quen
non se vacinara en 2000 (7%) e polos que entén ainda non tifian 65 anos (figura Al), do mesmo xeito que

foi perdéndoos por falecemento e pola perda de proteccién co paso do tempo. Deste xeito, é imposible
seleccionar un periodo prevacinal con sé esta informacion.

Por iso, e co obxectivo Unico de seleccionar o dito periodo, estimouse a evoluciéon da cobertura efectiva a
partir dos datos de cobertura anteriores, os datos do padron municipal de habitantes (asumindo que o
antecedente de vacinacién non inflie na probabilidade de morrer) e unha funciéon de perda da proteccion
inducida pola vacina axustada ao obxectivo de seleccionar o periodo de cobertura efectiva estable mais
préximo ao posvacinal. Esta funcién, que é exponencial (figura A2), non distingue subgrupos etareos dentro
do de 65 e mais como deberia, porque non hai informacién; e, por conveniencia, para mellor garantir o
obxectivo perseguido, asume unha eficacia inicial do 100% e unha perda de proteccién case completa no
sexto ano posterior a vacinacion. Deste xeito, o0 impacto que puidese ter a carga inicial sobre a evoluciéon da
proteccion efectiva queda sobreestimado e permite elixir mellor o inicio do periodo prevacinal.

,
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anos despois da vacinacion, e mais a evolucion | ! 7o - (iicionde peras /
neses anos da proporcion (%) de persoas vacinadas | © % | / B
gue ainda tefien proteccion. Z‘i / :
/ .,
20%
e,y 4 ..
o 1 2 3 4 5 6 .7
anos despois da vacinacién

Na figura A3 amosase a evolucién da proteccion efectiva dende 2000 estimada co procedemento descrito, e
nela mirase como existen dous niveis de proteccion nitidamente definidos, un de 2000 a 2004 e outro de
2005 en diante, que ten unha lixeira tendencia ao descenso que se mantén en 2011 e 2012 (datos non
mostrados). Este comportamento depende, sen dubida, da funcién de perda que se empregou. Cunha
funcion mais realista e que variase dependendo da idade dentro do grupo de 65 e méis, de seguro teria
unha etapa inicial de menor magnitude que remataria antes, pero a funcién empregada semella cumprir co

obxectivo proposto.
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Ademais, a evolucion da incidencia de EPI observada durante o periodo ten un bo acomodo cualitativo &
evolucién da capacidade de proteccion estimada, como tamén se mira na figura A3. A respecto de 1999, de
2000 a 2004 a incidencia foi mais baixa e despois medrou de seguido ata 2008, ano no que se inverteu a
tendencia. A diferenza dos de 65 e mais anos de idade, nos de 40 a 65 anos observouse que a incidencia
foi medrando xa dende 2000, de tal xeito que o exceso de risco observado nos de 65 e mais anos de idade

BEG. Vol XXV. Num 3 14



PROGRAMA DE ELIMINACION DO SARAMPELO

son de declaracidn obrigatoria urxente ao SAEG Todos os casos de enfermidade con:
Febre > 382 C, exantema maculo-papular e : tose ou rinite ou conxuntivite.

minguou inicialmente para recuperarse despois, sen que en 2010 acadase ainda o valor de 1998/00 (figura
A4), un comportamento compatible cun certo grao de proteccion na poboacion.

Figura A4. Risco relativo de EPI nos de 65 ou mais
anos de idade a respecto dos de 45 a 64 anos, por
bienio en Galicia, xunto a curva de axuste
polinémico (lifla punteada) co seu coeficiente de
determinacion.
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O efecto indirecto da vacinacién infantil coa VC-7. En Galicia a vacinacion infantil coa VC-7 comezou en
2001 cunha cobertura con tres doses que foi medrando ano ata acadar o 66% en 2009% e cunha
efectividade global fronte o conxunto da EPI do 61% nos menores de 2 anos e do 28% nos de 2 a 4 anos no
bienio 2009/10™. Con esta efectividade, espérase que haxa certo efecto indirecto, que segundo unha
revisién recente empeza a observarse cando as coberturas vacinais superan o 40%"'. En Galicia esta
cobertura superouse en 2005, para 0os menores de 2 anos, e en 2007 para os menores de 5. Deste xeito, 0
descenso observado na incidencia de EPI observada en Galicia en 2009/10 nos de 15 ou mais anos de
idade’ poderia deberse ao dito efecto, en consonancia coa reduciéon da prevalencia de serotipos da VC-7
observada en Galicia en 2007/08 a respecto da que era no conxunto de Espafia a finais do século pasadoz.

Conclusion. Deste xeito, para eludir na medida do posible o efecto directo da VP-23 e o indirecto da
vacinacion infantil coa VC-7, o periodo prevacinal ou de referencia para os de 65 ou mais anos de idade
comeza en 2004 e remata en 2008, igual que o periodo de referencia para resto de persoas de mais de 4
anos de idade.
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A GRIPE EN GALICIA NA TEMPADA 2012/13

Introducion. Na vixilancia da gripe na tempada 2012/13, que comezou ha semana epidemioléxica 40/2012
(do 01 ao 07 de outubro) e rematou na semana 19/2013 (do 6 ao 12 de maio), empregaronse cinco
sistemas de vixilancia; os catro tradicionais: a) chamadas por gripe e mais infeccion respiratoria aguda (IRA)
ao 061, b) rexistros informatizados de gripe na atencion primaria do Sergas, ¢) informacién microbioloxica, e
d) ingresos hospitalarios con gripe confirmada; e un novo, €) mortalidade cos datos dos rexistros civis.

Na tempada 2012/13 houbo duas novas no sistema de vixilancia de chamadas por gripe e IRA ao 061:
pasou a empregarse o modelo de epidemias mobiles de Vega et al', cos datos das chamadas por gripe
mais IRA de tempadas previas, para o calculo dos indicadores de intensidade da actividade gripal e do
limiar que determina o comezo do periodo epidémico; e fixose un cambio no sistema de codificacion que
afectou directamente ao rexistro de chamadas recollidas como IRA, pero que non tivo influencia sobre o
sistema de vixilancia da gripe salvo para os limiares do indicador de intensidade, que se viron diminuidos.

Para cualificar semanalmente a actividade gripal na tempada 2012/13 empregaronse 0S mesmos
indicadores e criterios que na tempada anterior, 2011/12. Estes indicadores son: intensidade, difusion e
tendencia. Os de intensidade e tendencia establecéronse en base as chamadas recibidas no 061 por gripe
e mais IRA, e o de difusién a partir das chamadas e da informacién microbioléxica.

Deseguido resimense os resultados dos distintos sistemas de vixilancia, agas o de ingresos hospitalarios
gue vai nun informe aparte neste mesmo niimero do BEG.

A vixilancia coas chamadas ao 061. Como se pode observar na figura 1, o nimero de chamadas que
recibiu o 061 por gripe e méais RA na tempada 2012/13 fixo unha onda epidémica menor que a observada
nas tres tempadas anteriores.

1200

Figura 1. Chamadas ao 061 por gripe e |*®
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2012/13.
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Dous son os feitos mais sobranceiros desta tempada: o atraso na presentacion da onda (ainda maior que o
xa observado na tempada anterior) e o nivel tan baixo acadado no cumio. O habitual € que en Galicia a
onda anual de gripe acade o cumio entre finais de decembro e primeiros de xaneiro, mais na tempada
2012/13 acadouno na semana 11/2013, a mediados de marzo, mais tarde que en Espafia, onde o cumio da
onda acadouse na semana 07/2013%, e que en Europa®, ainda que préxima a Portugal®.

Nesta tempada, dada a forma da onda, decidese modificar un pouco a definicion de onda (cumio +/- 5
semanas) trasladandoa a unha semana antes; deste xeito, onda queda definida aqui como o tempo que vai
entre a semana 05/2013 e a 15/2013 (centrada, pois, na semana 10/2013, con 278 chamadas por gripe e
IRA, e non no cumio, a semana 11/2013, con 280 chamadas por gripe e IRA).
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Intensidade da actividade gripal. Na tempada 2012/13 a actividade gripal superou o nivel basal (164
chamadas por gripe e IRA na semana), que indica o transito ao nivel intermedio de intensidade (ie, o nivel
habitual de actividade gripal cando circula o virus da gripe), na semana 5/2013, e non chegou a acadar en
ningln momento o nivel de intensidade elevada.

Deste xeito, na tempada 2012/13 a actividade gripal en Galicia foi de intensidade media nas semanas
05/2013 a 13/2013 e baixa no resto da tempada.

Distribucién xeografica. A difusion da gripe clasificase en catro graos: nula, cando non hai actividade gripal
confirmada por laboratorio; esporadica, cando hai casos de gripe confirmados por laboratorio, cunha
intensidade baixa; local, cando hai casos confirmados por laboratorio, coa intensidade da actividade gripal
por riba do nivel basal s6 en poucas areas; e epidémica, cando hai casos confirmados por laboratorio, con
actividade gripal por riba do nivel basal en areas que supofien mais dun 50% da poboacion vixiada.

Na tempada 2012/13 en Galicia a difusion xeografica da gripe pasou a esporadica na semana 01/2013, e se
mantivo asi ata a semana 05/2013 na que pasou a epidémica ata a semana 13/2013, para pasar a local na
semana 14/2013 e de novo a esporadica nas semanas 15 e 16/2013, dende a que se establece nunha
difusion nula que xa se mantén ata a semana 19/2013.

A provincia de A Corufia acadou 0 seu cumio na semana 09/2013; Ourense na semana 10/2013; e Lugo e
Pontevedra, na semana 11/2013. Todas as provincias tiveron menos chamadas na onda que na tempada
anterior, cun risco relativo (RR) de 0’59 para o total de Galicia (taboa 1).

Taboa 1: Numero de chamadas por gripe e mais IRA ao 061 por cen mil habitantes (taxa) nas duas
Ultimas ondas de gripe, € o risco relativo (RR) da onda 2012/13 a respecto da anterior, por provincias, co
seu intervalo de confianza do 95% (IC95%).

Provincias 2011/2012 ‘ 2012/13 RR 1C 995%
A Corufia 143 98 069 0'64 074
Lugo 93 43 0'46 0’38 0'56
Ourense 108 56 0'52 044 062
Pontevedra 159 82 0'52 047 0'56

Nota: Non se incllien 4 chamadas porque non tefien especificada a provincia.

Distribucién por idade. As taxas mais elevadas observaronse nos grupos de idade de 0-4 anos e de 5-19
anos. Observouse un descenso en todos os grupos de idade, con diferenzas significativas agas para o
grupo de 20-44 anos. Destacou principalmente a menor taxa de chamadas no grupo de 65 anos e mais,
comparado coa tempada anterior, probablemente explicado polo predominio nesta tempada dos virus
AH1N1ggp4m € B fronte ao predominio de AH3N2 da tempada pasada.

Taboa 2: Numero de chamadas por gripe a mais IRA ao 061 por cen mil habitantes (taxa) nas dias
Ultimas ondas de gripe, € o risco relativo (RR) 2012/13 versus 2011/12, por grupo de idade, co seu
intervalo de confianza do 95% (IC95%).
idade ‘ 2011/2012 ‘ 2012113 RR IC 995%
0-4 anos 533 258 048 042 0’56
5-19 anos 126 98 078 0'67 0'90
20-44 anos 82 79 0'96 0'87 1'05
45-64 anos 73 60 0'83 073 094
65 e mais anos 243 69 028 0'26 032
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A vixilancia cos rexistros informatizados de gripe en atencion primaria. Este sistema esta fundado nos
episodios de gripe atendidos en Atencion Primaria e rexistrados nas aplicaciéns do Sergas co codigo de
gripe (R80). Este sistema de vixilancia amosa unha onda tipica co cumio na semana 10/2013 (figura 2) e,
como xa se describira noutros informes®, o nimero semanal medio de médicos que rexistraron episodios de
gripe medra dunha tempada a outra: 615 na tempada 2010/11; 890 na 2011/12 e 993 na actual 2012/13.
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Unha vez mais obsérvase como o numero semanal de médicos que rexistraron algin episodio de gripe
tamén reproduce a onda estacional tipica (figura 2) que, nesta tempada, coincide no cumio coa onda
resultante do nimero de episodios de gripe rexistrados (figura 2) e coa onda da ratio entre o nimero de
episodios rexistrados por semana e o numero de médicos que 0s rexistraron, que na tempada 2012/13 foi
de 3’6 episodios/médico fronte aos 4’1 da tempada anterior, indicando unha menor intensidade da
actividade gripal, o mesmo que se observou coas chamadas ao 061.

Co grupo restrinxido de médicos®, a intensidade da onda tamén foi menor que na tempada anterior e o
cumio acadouse na semana 10/2013. Ademais, o cupo deste grupo restrinxido de médicos permite,
cofiecida a idade dos casos de gripe rexistrados, facer unha aproximaciéon & incidencia da gripe, que
acadou, na semana 10/2013 os 249 casos por cen mil habitantes (c/10°h), menor que a acadada nas dias
tempadas anteriores (312 ¢/10°h no 2011/12 e 285 no 2010/11). Na tdboa 3 amésanse as incidencias de
gripe por grupo de idade estimadas con este grupo restrinxido de médicos no cumio e na onda das
tempadas 2012/13 e 2011/12.

Taboa 3: Numero de episodios de gripe rexistrados polo grupo restrinxido de médicos por cen mil habitantes (taxa) nas duas Ultimas
ondas de gripe e no cumio para cadanseu grupo de idade, e o risco relativo na tempada 2012/13 a respecto da tempada pasada .

Onda (cumio % 5 semanas) Cumio da onda
2012113 2011712 12113 v:slils 1112 2012113 201112 12113 veltzjs 11112
0-4 anos 4.247 5.622 0'75 923 1.911 048
5-19 anos 2.635 2.455 107 537 521 103
20-44 anos 1.371 1.478 0'92 224 268 0'83
45-64 anos 1.670 1.589 105 257 301 0'85
65 e mais anos 683 978 0'69 138 202 0'68

Todas as idades (*) 1.454

RR: Risco Relativo da tempada 2011/12 versus 2012/13 . (*) Taxas non axustadas & poboacién de Galicia.
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Na tdboa mirase que no cumio da onda a incidencia foi menor na tempada actual que na pasada (RR=0'83)
en todos os grupos de idade agas o de 5-19 anos que presenta un RR=1’03. Por outra banda, a incidencia
acumulada na onda é tamén menor na tempada actual que na pasada, observandose dito descenso en
todos os grupos de idade agas o de 5-19 e 45-64 anos que amosan un risco relativo discretamente positivo.
Destaca, igual que cos datos do 061, a menor taxa de consultas no grupo de 65 anos e mais.

Informacién microbioléxica. Os obxectivos establecidos para a vixilancia microbioléxica foron, igual que
na tempada anterior: establecer o grao de difusion a través da deteccion do virus; cofiecer os virus da gripe
predominantes na tempada a estudo; e analizar as mostras para detectar mutacions e/ou resistencias.

Na tempada 2012/13 participaron neste sistema de vixilancia os laboratorios do CHUVI, CHUAC, CHOU e
CHOP. As mostras analizaronse por PCR, por IF ou por ambos os dous métodos, e a informacion recollida
distinguiu entre mostras respiratorias (aquelas nas que se facian todos os virus respiratorios, incluido o
VRS) e aquelas outras mostras onde especificamente se solicitou descartar gripe.

Para este informe usaronse os datos recollidos dende a semana 40/2012, ata a semana 19/2013,
eliminando tan so (e a diferenza coa tempada pasada) as distintas mostras dun mesmo paciente nunha
mesma semana. A técnica empregada para o diagndstico foi a PCR nun 44% dos casos, a IF nun 41% e
ambas as duas no 7% restante.

Analizaronse un total de 1.817 mostras, 1.413 para detectar virus B (cun 6'2% de positivos) e 1.689 para
detectar virus A (cun 47% de positivos); das 79 mostras positivas para o virus A subtiparonse 61,
atopandose nun 80% un virus AH1N1gg,qm ASi, en Galicia, e para a tempada 2012/13, presentouse un
predominio conxunto do virus B e do A (a diferenza de proporciéns non é estatisticamente significativa,
cunha p=0'09), e dentro dos virus A cun claro predominio do virus pandémico, igual que aconteceu no resto
de Europa®.

Do total de mostras analizadas neste periodo, tense constancia de que o 51% (N=925) foron casos
notificados como hospitalizados, fronte a tempada 2011/12 na que se chegou ao 61% (N=883), que
supofien unha diferenza estatisticamente significativa entres as duas tempadas (p<0’01) e que poderia
indicar un descenso no seguimento da recomendacién de solicitar mostras nos casos ingresados nos que o
resultado tivese repercusién na practica clinica (ainda que isto compre tomalo con cautela porque se ten un
38% (N=687) de mostras sen procedencia especificada).

Ao comparar os resultados observados por grupo de idade entre os casos ingresados e 0s casos
domiciliarios ou aqueles onde o estado do paciente non figurou (excluironse desta analise as mostras
tomadas en urxencias porque foron sé o 3%, N=59), atopouse que non houbo diferenzas estatisticamente
significativas na proporcion de mostras positivas entre os doentes ingresados, domiciliarios, ou non
especificados.

O grupo de idade coa maior porcentaxe de achados positivos para o virus B foi o de 0-4 anos (45%) e para
virus A o de 45-64 anos (40%); pola contra, os grupos de idade coa menor porcentaxe de achados positivos
para o tipo B foron o de 20-44 e 65 en diante para o tipo B (12%) e o de 5-19 anos para o tipo A (5%). Isto
coincide coa maior porcentaxe esperada do virus tipo B entre 0s mais pequenos e a menor do virus
AH1N1ggp¢m NO grupo de 5-19 anos (o mais afectado na pandemia)e.

O cumio do nimero de peticions acadouse na semana 11/2013 (coincidindo, como na tempada 2011/12, co
cumio da onda das chamadas por gripe e IRA ao 061), mentres que a maior porcentaxe de resultados
positivos acadouse na semana 7/2013 cun repunte na semana 11/2013, que coinciden, respectivamente, co
momento do impulso e o cumio da onda de chamadas por gripe e IRA ao 061.

A mortalidade cos datos dos rexistros civis. A diferenza do que ocorreu na tempada pasada, 2011/12,
na que se observou un exceso na mortalidade xeral (ie, por todas as causas) a respecto do esperado, nos
maiores de 75 anos de idade pero especialmente nos de 85 e mais (figura 3), na tempada 2012/13 a
mortalidade estivo dentro do esperado, mesmo nos mais maiores (figura 3). Este comportamento diferente
quizais se deba a que na pasada tempada volveu a circular un virus AH3N2, despois de dias tempadas na
qgue o fixo ANIN1am, Que se caracteriza pola baixa incidencia nas persoas maiores, mentres que na
tempada actual circularon virus B € 0 AH1N1ggpgm.
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A taxa de mortalidade acadou o seu cumio, igual que aconteceu coa onda de episodios de gripe rexistrados
en atencién primaria, na semana 10/2013, con 25’2 mortes/10° habitantes no conxunto da poboacién e de
346’5 mortes/10° habitantes nos de 85 e mais anos de idade.

A metodoloxia deste sistema de vixilancia pédese consultar no Anexo.

Figura 3. Mortalidade xeral (falecidos por cen mil habitantes) en Galicia nos de 85 e mais anos de idade por
semana nas tempadas gripais 2011/12 (esquerda) e 2012/13 (dereita), xunto aos valores esperados en
cadansua tempada..

2011/12  esesee Epsoerado: media ~ eeeeee Esperado: rango

2012/13

Esperado: media ~ eeece- Esperado: rango
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Comentario. Na tempada 2012/13 cocircularon virus B € AH1N1ygp4m, COMO no resto de Europa, que deron
lugar a unha actividade gripal de menor intensidade que na tempada pasada (RR=0’59 coas chamadas ao
061). Como noutras tempadas de baixa intensidade, o onda das chamadas por gripe e IRA ao 061 non
adoptou a forma caracteristica das ondas de gripe, a diferenza do que ocorreu cos episodios de gripe
rexistrados en atencion primaria.

Con este sistema observouse tamén unha menor intensidade que na tempada 2011/12, como pon de
manifesto a ratio episodios/médico no cumio da onda, que se reduciu un 13%: de 4’1 pasou a 3’6
episodios/médico, malia que aumentase nun 3% o numero de episodios rexistrados na onda, debido a que
medrou o niumero de médicos que rexistrou algun episodio. Esta expansiéon do nimero de médicos que
rexistra episodios de gripe é a que impide adoptar este sistema de vixilancia como de referencia.

A falta de sincronia das ondas nas distintas provincias é caracteristica das tempadas de pouca intensidade
de actividade gripal, e 0 descenso mais acusado nos de 65 e mais anos de idade é o que se esperaba
dados os virus que predominaron. Polo demais, entre as semanas 6/2013 e 14/2013 atoparonse mostras
positivas para virus gripais, coincidindo practicamente co mesmo intervalo (semanas 5/2013 a 13/2013) no
gue o 061 superou o umbral basal.
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Anexo:
VIXILANCIA DA MORTALIDADE DURANTE A TEMPADA DE GRIPE

Na tempada de gripe, € mais en concreto durante a onda epidémica anual, obsérvase unha mortalidade
superior & do resto do ano, especialmente nos de mais de 74 anos de idade (ver a taboa Al). Mais, ata o de
agora, en Galicia o comportamento da mortalidade durante as tempadas de gripe sO se podia estudar a
posteriori, polo atraso co que recibe os datos o

Rexistro de Mortalidade. Ora ben, nos dltimos Taboa A1: Risgo relativo medio, maximo e minimo de morr(?r ’dulrante as
tempadas de gripe (*) 2001/02 a 2010/11, ou durante a onda epidémica anual

anos iniciouse un proceso de informatizacion | ., - ) )
d tificado de defunci ist L (**), fronte @ morrer no resto do ano, en Galicia por grupo de idade (Fonte:
O certricaao de daeruncion nos rexistros CIVis, Rexistro de Mortalidade de Galicia).

e estes datos informatizados envianse a diario
ao Ministerio de Sanidade, que achega os |dade Tempada de gripe Onda epidémica
rexistros de Galicia & DXIXSP, tamén a diario (anos)

durante o periodo de vixilancia dos efectos do
calor (de xufio a setembro) e semanalmente o
resto do ano. 452 64 1'06 110 102 114 119 107

0a44 104 122 095 108 126 0'97

Antes de 2012 estes datos non eran doados de | 65a74 114 120 105 121 131 109
manexar, pola inestabilidade inherente & 752 84 115 124 106 130 142 118
paulatina incorporaciéon dos distintos rexistros
civis & informatizacién. Mais semella que este
proceso xa rematou, porque 0 nimero semanal Todos 116 123 105 127 137 112
de falecidos que proporcionan os rexistros civis
coincide case perfectamente co dos falecidos
en Galicia que proporciona o Rexistro de
Mortalidade, como se mira na figura Al.

85+ 121 131 104 142 154 114

(*) Semanas 40 a 19. Nos anos con 53 semanas a tempada chega s6 ata a
semana 18, e a semana 19 suprimiuse da andlise.

(**) Onda epidémica anual: Cumio (semana da tempada na que faleceron mais
persoas) + 5semanas.

Deste xeito, estase en condicions de cofiecer a

mortalidade diaria en Galicia (sen causa da morte) cun atraso minimo, e este cofiecemento pode ser un
complemento Util na vixilancia da gripe, xa que proporciona unha medida do impacto en gravidade da gripe
na tempada. Non entanto, non proporciona informacion valida sobre a carga asistencial porque non todas as
persoas falecen ingresadas nun hospital, e a proporcién diminde a medida que aumenta a idade (datos non
mostrados).

Os datos dos rexistros civis. Dos rexistros civis recibense unha serie de variables das que se
seleccionaron a data de defuncién (da que deriva a semana epidemiol6xica) e data de nacemento (da que,
coa anterior, deriva a idade) do falecido, xunto ao concello e provincia de defuncion.

Como unidade temporal emprégase a semana, porque € a unidade temporal do sistema de vixilancia de
gripe en Galicia. No que atinxe & persoa, é preciso empregar a idade, como se desprende da taboa 1, e por
iso compararonse, por grupo de idade, os datos dos rexistros civis cos do Rexistro de Mortalidade (sé
“falecidos en Galicia”), co resultado seguinte: no conxunto da tempada 2011/12, os datos dos rexistros civis
subestiman os do Rexistro de Mortalidade nun 1'6%, con certa variacion por grupo de idade (en %): 1’9 nos
de 85 e mais, 1°2 nos de 75 a 84, 1’7 nos de 65 a 74, 2’5 nos de 45 a 64 en un 10’4 no de 0 a 44 anos.
Deste xeito, nos grupos de meirande interés para a vixilancia do impacto da gripe a subestimacion (<2%) é
asumible, en tanto que non se concentra en ningunha semana determinada.

Os valores de referencia. Como se observa na figura Al, os datos previos dos rexistros civis non se poden
empregar, dun xeito sinxelo, como datos de referencia. Por iso empregaranse os do Rexistro de
Mortalidade, para cada un dos grupos de idade considerados neste documento.

Pola tendencia descendente da taxa de mortalidade en todos os grupos de idade e a ascendente no
conxunto da poboacion (datos non mostrados), debida a o envellecemento da poboacién, elixironse como
referencia as taxas semanais de mortalidade (en mortos por cen mil habitantes) das cinco tempadas de
gripe anteriores, excluida a da pandemia. Estes datos tratdronse co método das epidemias mdébiles (MEM),
gue se emprega na vixilancia da gripe para escoller os niveis que indican o paso entre as diferentes

BEG. Vol XXV. Num 3 21



PROGRAMA DE ELIMINACION DO SARAMPELO

son de declaracidn obrigatoria urxente ao SAEG Todos os casos de enfermidade con:
Febre > 382 C, exantema maculo-papular e : tose ou rinite ou conxuntivite.

categorias de intensidade da actividade gripal'. O método proporciona unha curva “tipica” cos seus limites
de variacion, cos que se pode xulgar de visu a mortalidade de cada semana, e a cualifica de “baixa”,
“‘media” ou “elevada”, se, respectivamente, non acada o limite inferior da curva tipica, fica ente os limites ou
supera o limite superior. Esta curva tipica varia dunha tempada a outra e, ademais, fica onde adoita ocorrer
a onda anual de gripe, co cambio de ano.

Figura A1l. Numero semanal de falecidos cos datos dos rexistros civis de Galicia e cos do Rexistro de
Mortalidade de Galicia (sé “falecidos en Galicia”, dende a semana 1 de 2009 ata a semana 25 de 2012.
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INGRESOS CON GRIPE EN GALICIA NA TEMPADA 2012/13

O sistema de vixilancia dos ingresos hospitalarios con gripe confirmada por laboratorio, que deu comezo
coa pandemia de 2009, mantivose, durante unha tempada mais, cos seguintes obxectivos especificos:
cofiecer a gravidade da epidemia de gripe en termos de ingresos hospitalarios, cofiecer o seu impacto sobre
o sistema sanitario, e identificar as caracteristicas epidemiol6xicas das formas graves da enfermidade.

A metodoloxia é a mesma que na tempada 2011/12", coa actualizacién da poboacién (padrén 2012) .

Resultados Globais. No periodo de estudo o sistema de vixilancia detectou 235 casos ingresados, que
supofien unha taxa bruta de 8’5 ingresos por cen mil habitantes (i/105h), gue non difire da da tempada
2011/12 (8'8 i/10°h), como tampouco difire a porcentaxe de ingresos acaecidos na onda (semanas 05 a
15/2013), 0 92% (N=216). O cumio acadouse na semana 11/2013, con 38 ingresos e 1’4 i/10°h.

Ata un 18’3% dos casos (N=43) necesitaron ingreso na UCI, o que supuxo unha taxa de 1’55 ingresos en
UCI por cen mil habitantes (uci/losh), gque coincide coa taxa da tempada anterior, 1’57 uci/10°h. Salvo dous
casos, das semanas epidemiol6xicas 4 e 16/2013, o resto dos ingresos en UCI ocorreron na onda e o0 maior
namero de ingresos foi na semana 11/2013 (9 casos).

Diagnéstico microbioléxico. Nesta tempada non houbo un claro predominio de ningln dos tipos virais, cun
49'8% (N=117) de ingresos debidos tanto a virus A como a virus B, e un 0’43% (N=1) con coinfeccién
AH1N14904m € B. Dentro do tipo A, todos os virus subtipados (0 44%, N=51) foron AH1N1ogpgm.

Do total do virus B, 0 42% (N=49) acharonse en nenos de 0-4 anos. Entre os ingresos da UCI predominou o
virus A cun 67% (N=29).

Distribucién por idade. A idade media
dos doentes foi de 31 anos (dt=303) e,
como se observa na tdboa 1, o grupo de
idade que acumulou a maior taxa de
ingreso foi o de 0-4 anos, que
correspondeu tamén ao maior numero

de ingresados acadando o 37% dos
casos (N=88). *  Diabetes mellitus tipo | € tipo Il con tratamento farmacol6xico.

Cadro 1. Factores que aumentan a probabilidade de ter unha gripe complicada:

*  Embarazo (especialmente no 2° e 3° trimestre) e as dlas semanas postparto.
*  Enfermidades cardiovasculares crénicas (excluindo a hipertension).
= Asma.

*  Qutras enfermidades respiratorias crénicas (que inclde displasia broncopulmonar e fibrose quistica).

., . ) *  Insuficiencia renal moderada-grave.
A comparacion desta idade media coa

dos ingresos da tempada pasada (que
foi de 29 anos cun dt de 33) non é
estatisticamente significativa (p=0'4). A

*  Hemoglobinopatias e anemias moderadas-graves.
*  Asplenia.
*  Enfermidade hepatica cronica avanzada.

taboa 1 amosa tamén as razons de
taxas entre as tempadas 2012/13 e
2011/12, nas que destaca o aumento na

Enfermidades neuromusculares graves.
Inmunodepresion (incluida a orixinada polo VIH, firmacos ou receptores de transplantes).
Obesidade mérbida (en nenos, por riba do percentil 97).

taxa nos grupos de 5-19 e 45-64 anos € | «  Termenos de 19 anos de idade e tratamento crénico con aspirina, para evitar a sindrome de Reye.

0 descenso no grupo de 0-4 anos e no
de 65 e mais.

No que atinxe ao ingreso na UCI, os casos tifian unha idade media de 54 anos (dt= 20’7). Ao comparala coa
da tempada pasada (idade media=38 anos, dt =30’5, N= 44) obsérvase unha diferenza estatisticamente
significativa (p=0,005). Nas razons de taxas de ingreso na UCI durante a onda, comparada coa tempada
anterior, destaca o aumento da taxa do grupo de idade de 45-64 anos.

Factores de risco para unha gripe complicada (FRGC) e vacinacién antigripal. Un 49% dos casos
ingresados presentaban polo menos un FRGC (ver o cadro 1). Esta porcentaxe medra nos ingresados na
UCI ata 0 84%, e nos éxitus ata 0 100% dos casos.
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Segundo a informacién proporcionada polas fichas empregadas na vixilancia, este ano habia un 11% dos
ingresados que afirmaban estar vacinados na campafa do 2012. No 51% dos ingresados (N= 119) a vacina
non estaba indicada (ben por ser menores de 6 meses, ou por estar entre 6 meses e 59 anos sen ter FRGC
ou declarados na ficha); dos casos restantes (N=116) estaban vacinados o0 22% (N= 26), non o estaban o
55%(N= 64) e non se dispén deste dato nun 22% (N=26).

Taboa 1. Indicadores de ingreso con gripe en Galicia na tempada 2012/13, por grupos de idade.
| Grupo de idade (anos) 0-4 5-19 | 20-44 45-64 65+ Todos ‘
Distribucion porcentual tempada 11/12 52 5 9 9 25 100
Distribucion porcentual tempada 12/13 37 12 6 27 17 100
Taxa (i/10° h) durante a tempada 11/12 1146 37 2'2 2'8 97 8'8
TODOS
oS Taxa (i/lO5 h) durante a tempada 12/13 78'8 8’6 16 8'4 6’4 8'4
INGRESOS
Razén de taxas Tiz13/ T1u12(*) o7 2’3 07 3 06 09
% ingresados con FRGC 11/12 9 33 91 81 89** 45
% ingresados con FRGC 12/13 16 14 73 75 98 49
[Taxa (uci/105 h) en onda tempada 11/12 14’3 np 0’61 13 19 16
UcCl [Taxa (uci/105 h) en onda tempada 12/13 36 np 0’5 2'7 22 15
Razon de taxas T12/13/ T11/12 - uci (*) 02 0’8 2 11 09
(*) Razoén de taxas = (Taxa na onda da tempada 2012-13) / (Taxa na onda da tempada 2011/2012)
(**) FRGC distinto da idade
np:no procede porque non hai casos

Por outra banda, dos 43 pacientes que necesitaron asistencia na UCI, un 16% non tifia indicada a vacina;
do resto, un 25% recibiraa e un 44% non a recibira ainda que a tifia indicada (descofiécese o dato nun 31%
dos casos).

Entre os 116 pacientes con FRGC figuran como vacinados un 22% (N=26), entre 0s que, por grupo de
idade, destacan o de 45-64 anos (que supofien o 31% dos vacinados) e o de 65 anos en diante (que
supofien o 65%).

Distribucién xeografica. Por provincias, a porcentaxe de ingresos distribuiuse como sigue: A Corufia 51%,
Lugo 17%, Ourense 4% e Pontevedra 28%.0 mais rechamante da distribucion provincial dos ingresos foi o
ascenso observado na provincia de Lugo e o descenso na de Ourense. Na taboa 2 mirase tamén que na
taxa de ingreso na UCI destaca 0 ascenso de Lugo e o descenso de Pontevedra.

Tratamento antiviral. Do total de ingresados con gripe, o 33% ten rexistrada a administracién de tratamento
con antivirais, proximo ao 30% da tempada anterior e lonxe do 63% achado fai duas tempadasZ.De todos
xeitos, compre ter en conta que a sta administracion non esta indicada en menores de 1 ano, e excluindo a
este grupo a porcentaxe de ingresos con tratamento antiviral foi do 42%.

A porcentaxe de pacientes con FRGC que ten rexistrada a administracion de tratamento con antivirais é do
54% (N= 63), e entre os pacientes da UCI do 56% (N= 24).

O tempo medio entre ingreso (excluindo da analise 0os casos nosocomiais) e inicio do tratamento antiviral foi
de 3’13 dias (dt= 6'50); e o tempo medio entre o inicio dos sintomas e o inicio do tratamento (excluindo da
analise os casos nosocomiais) foi de 6 dias (dt= 4'4), un valor medio entre o observado na tempada anterior
(7, dt=6'3) e na tempada 2010/11 (5, dt=4'2).
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Estadia media. A estadia media do total dos ingresados ascendeu a 12 dias (dt=18), cunha moda de 4 dias.
O 3% dos casos tiveron unha estadia igual ou superior a 50 dias; sen eles, a estadia media foi de 10 dias
(dt=9'8).

Taboa 2. Indicadores de ingreso con gripe en Galicia na tempada 2012/13, por provincia.

Taxa (/105 h) durante a tempada 2011/12 70 2 192 100
TODOS
oS Taxa (/105 h) durante a tempada 2012/13 105 115 27 69
INGRESOS
Razon de taxas (*) 15 57 01 07
Taxa (uci/lO5 h) durante a tempada 2011/12 14 0’3 15 23
Taxa (uci/lO5 h) durante a tempada 2012/13 2’3 2'6 np 08
e Proporcion de ingresos UCI na tempada 2011/12 36% 2% 12% 50%
Proporcién de ingresos UCI na tempada 2012/13
61% 21% 0% 19%
(ingresos UCI en provincia/ ingresos totais UCI)

I(*) Razon de taxas = (Taxa na tempada 2012-13) / (Taxa na tempada 2011-12)

Ao comparar a estadia media da tempada 2012/13 nos pacientes que non precisaron ingreso en UCI cos
casos na mesma situacion da tempada anterior, observouse que a diferenza non é estatisticamente
significativa; e 0 mesmo sucede ao comparar 0s casos que necesitaron asistencia en UCI (p=07).

Taboa 3. Estadia media dos ingresos con gripe en Galicia na tempada 2011/12.

Tempada N°ingresados Estadia Media (dias) Dt

Periodo ingresados dos que non se ten constancia de que precisasen UCI

2012/13 182 7 6'7
Periodo ingresados dos que se ten constancia de que precisaron UCI + EXITUS
2012/13 44 21 12’3

Tanto no N como na media, excliense 4 casos de mais de 50 dias entre os doentes sen UCI e 3 entre 0s
doentes que pasaron por UCI ou foron éxitus

Dous casos ainda estaba ingresados cando se fixo este informe (un dos cales tifia xa pasado pola UCI)

Exitus. Na tempada 2012/13 declararonse 11 éxitus, que supuxeron unha taxa bruta de 0’4 mortos por 10°h.
A tempada 2011/12 presentou unha taxa bruta de mortalidade de 0’3 por 10°h, coa gue non se observou
diferenza estatisticamente significativa (p=0'8). A idade media foi de 66 anos (dt=14'9) fronte a tempada
2011/12 que fora de 67 anos (dt=16'6 e N=9), o que tampouco supén unha diferenza estatisticamente
significativa (p=0’8). Presentaron FRGC un 100% dos falecidos; o 55% necesitaron asistencia en UCIl e s6 0
27% estaban vacinados. Un 36% presentaron infeccion polo virus B; do resto, o 45% foron A non
subtipados e 0 18% foron AH1N1g,4m. A letalidade entre os ingresos ascendeu a 4'6%, fronte ao 3'6% da
tempada anterior (p=0'75).

Casos nosocomiais. Os casos hosocomiais supuxeron na tempada 2012/13 o 6% dos ingresados. O 71%
presentaron algin FRGC. O tempo transcorrido dende o ingreso do paciente e 0 comezo da sintomatoloxia
de gripe estivo entre 5 e 38 dias (con dous outlier de mais de 60). Un caso tifia menos dun ano; do resto,
trataronse con antivirais 0 38%. O tempo medio de inicio do tratamento dende a data do inicio de sintomas
foi de 3’6 dias (dt=1'5).
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son de declaracidn obrigatoria urxente ao SAEG Todos os casos de enfermidade con:
Febre > 382 C, exantema maculo-papular e : tose ou rinite ou conxuntivite.

Comentario.

A taxa de ingresos e de asistencia en UCI nesta tempada 2012/13, non amosou diferenzas coas
observadas na tempada pasada.

O diagnéstico microbioléxico amosou, igual que a vixilancia microbiol6xica, un copredominio de virus
AH1N1ggpqm € B. Entre os ingresos da UCI predominou o virus A, como sucedeu tamén no Reino Unido®.

Destacou 0 aumento na taxa nos grupos de 5-19 e 45-64 anos e o descenso no grupo de 0-4 anos e nos
maiores de 65 anos, que foi 0 mesmo que se observou cos rexistros de gripe en atencion primaria.
Curiosamente, houbo unha diferenza estatisticamente significativa entre a idade media dos doentes da UCI
desta tempada co respecto aos da tempada anterior, na que eran mais novos, probablemente debido a
maior taxa de ingresos no grupo de 0-4 anos na tempada 2011/12.

Por provincias, destacou o aumento observado en Lugo, que non se observou co 061 e tampouco cos
rexistros de gripe en atencién primaria.

S6 0 42% tifian pautado antivirais, a pesares das recomendacions neste senso>*.

Nesta tempada 2012/13 non houbo diferenzas na estadia media dos ingresos co respecto da tempada
anterior, nin na mortalidade rexistrada entre os ingresos; ainda que si houbo diferenzas na mortalidade
rexistrada por todas as causas que esta tempada estivo dentro do esperado, fronte a tempada anterior (na
gue circulou o virus AH3N2) que fora maior que a esperada (como sucedeu tamén nesta tempada 2012/13
nos EEUU,onde circulou este subtipo viral para o que, ademais, parece que a efectividade vacinal era a
mais baixa)®.

Unha vez mais, compre resaltar a importancia da vacinacion entre o persoal sanitario de cara aos posibles
casos nosocomiais que se producen; 0 mesmo que entre os pacientes con FRGC, que, neste caso, estaban
sen vacinar en un 55%. Un 37% dos maiores de 59 anos tifiana administrada, aproximandose a cobertura
rexistrada polo Programa Galego de Vacinacions nese grupo de idade, o0 45% (p=0,3).
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