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INTRODUCCION

La gripe es una enfermedad respiratoria aguda causada por los virus de la influenza,
que infectan tanto las vias respiratorias superiores como inferiores. Se trata de una
enfermedad altamente contagiosa y se transmite por medio de las gotas respiratorias
que se generan cuando una persona tose o estornuda.

Es una enfermedad estacional que cursa en epidemias, en los meses mas frios del
ano, principalmente entre noviembre y marzo en el hemisferio norte. (1)

Los virus de la gripe conocidos hasta el momento se clasifican en cuatro tipos: A, B, C
y D. Los mas usuales son el tipo A con diferentes subtipos, en funcién de la
Hemaglutinina (H) y Neuraminidasa (H) y el tipo B con dos linajes: Victoria y
Yamagata.

Estos circulan alternativamente, provocando generalmente epidemias de gripe A
causadas por un solo subtipo y, cada 3-4 anos, una epidemia de gripe B. (2) Esta
alternancia de subtipos y linajes, que depende en gran medida de la proteccion de la
poblacion y de la competitividad entre los subtipos, (3) es la responsable de las
diferencias interestacionales observadas, debido a las caracteristicas virolégicas de
cada virus.

Uno de los principales problemas de la gripe es que la carga exacta de enfermedad se
desconoce, lo que impide tener una imagen clara de la magnitud del problema. Las
cifras globales muestran que la gripe causa aproximadamente mil millones de casos
leves, aproximadamente entre 3 y 5 millones de hospitalizaciones, y aproximadamente
650.000 muertes cada afio en todo el mundo. (4) Sin embargo, se trata simplemente
de estimaciones, por tanto, es probable que estas cifras sean inexactas, pues los
estudios han demostrado que se debe aplicar un factor de conversién para
enfermedades respiratorias infecciosas, que es de aproximadamente 2.2, para
aproximarse a una cifra comparable con la realidad. (5-8)

En cuanto a la carga de enfermedad, un estudio publicado en 2018 reveld que la gripe
es la enfermedad infecciosa con mayor morbilidad y mortalidad de todas las
monitorizadas en la Unién Europea, (9) representando el 30% de toda la carga.

Esto a pesar de la existencia de multiples vacunas de dosis estandar con
aproximadamente 40-60% de efectividad, y algunas incluso con 10-25% de efectividad
adicional en el caso de vacunas con inmunogenicidad mejorada. (10,11) Por lo tanto,
conocer de forma detallada la carga de enfermedad gripal puede ser util no sélo para
percibir el riesgo de gripe en la poblacion sino también para obtener datos sobre los

beneficios potenciales de las vacunas en diferentes grupos de poblacién y para



proporcionar informacion basada en evidencia cientifica sobre el impacto de las
enfermedades para el personal sanitario y la poblacién.

Sin embargo, a pesar del claro interés de los datos globales, que muestran una
realidad pragmatica sobre como se comporta la enfermedad, las caracteristicas de la
gripe en cada pais son muy diferentes; por lo tanto, el impacto en términos de carga
de morbilidad puede tener diferencias importantes. En este sentido, el analisis de la
carga de enfermedad a través de las bases de datos nacionales puede ser una buena
herramienta para comprender impacto de la gripe en un territorio especifico. Esta base
de datos, que se basa en la Clasificacién Internacional de Enfermedades (CIE),
almacena informacion sobre el nimero de hospitalizaciones, asi como informacion de
interés sobre el ingreso en UCI, mortalidad hospitalaria, duracién de la hospitalizacién
e incluso el coste econdmico directo de la atencion médica.

Varios estudios han analizado retrospectivamente los datos de hospitalizacion por
gripe en Espania en diferentes temporadas utilizando codigos CIE especificos. La
mayoria de estos estudios se centraron en analizar temporadas anteriores a 2015, (15-
17) y otras publicadas mas recientemente, como Pumarola et al. (18) Gil-de-Miguel et
al. (19) y Ramos-Rincén et al. (20), que analizaron temporadas mas cercanas a la
pandemia de COVID-19. Estos estudios realizados en Espafa mostraron que existe
una tasa anual promedio de 182,4 casos de hospitalizaciones atribuibles a la gripe por
100.000 habitantes. Estos estudios también demostraron que tanto los ancianos como
los nifios (especialmente los menores de 5 afos) fueron los grupos que mostraron
mayor carga de enfermedad, pues son especialmente vulnerables a la hospitalizacion
y muerte por gripe.

Este trabajo pretende hacer una valoracion intermedia entre estos ultimos tres
estudios. El objetivo de nuestro estudio es describir la carga de hospitalizacion,
ingreso en UCI y muerte de los infectados por el virus de la Influenza en Espafia
durante cinco temporadas consecutivas (2015-2016 hasta 2019-2020), y analizar el

coste directo de la hospitalizacién por gripe.

MATERIAL Y METODOS

Disefio del estudio

Se disend un estudio observacional retrospectivo en el que se analizaron los casos de
gripe que requirieron hospitalizacion en Espana entre las temporadas 2015-2016 y
2019-2020, especificamente entre el 1 de octubre de 2015 y el 30 de mayo de 2020. El

estudio se disefid para describir el numero de casos hospitalizados por gripe, el



numero de casos hospitalizados en la UCI y de mortalidad hospitalaria por gripe.
Ademas, incluyo un analisis del coste econdmico directo de los recursos sanitarios
utilizados durante la estancia hospitalaria de los pacientes hospitalizados.

Este estudio fue aprobado por el Comité de Etica del Area Este de Salud de Valladolid
(Espafia) con el codigo PI-22-2729 en julio de 2022, y sigue los términos de la
Declaracion de Helsinki sobre los experimentos y la evaluacién de datos de salud
humana. Los datos utilizados para esta investigacion fueron anénimos desde su
inclusion en las bases de datos utilizadas, por lo que la proteccion de datos esta

asegurada.

Fuentes de datos sobre hospitalizaciones, admisiones en UCI y muertes por
gripe

Los datos sobre hospitalizaciones por gripe se obtuvieron del Conjunto Minimo Basico
de Datos (CMBD) del Ministerio de Salud de Espana. (21) Se trata de una base de
datos que recopila y estandariza la informacion clinica, demografica, administrativa
sobre episodios de hospitalizaciones, todo ello de forma anénima. Incluye datos sobre
cualquier diagnéstico y procedimiento y se codifica mediante el CIE-10. EI CIE es un
sistema de codificacion que clasifica y da un cddigo a cada enfermedad, permitiendo el
analisis y comparacién de datos de salud.

En nuestro caso para obtener casos de gripe se recibe informacién del CMBD de 189
hospitales, (18) y se utilizaron cédigos basados en la codificacién CIE-10 para casos
del 1 de enero de 2016 en adelante, y cédigos CIE-9 para los casos del 1 de
septiembre de 2015 al 31 de diciembre de 2015. Para obtener casos de gripe, se
eligieron especificamente los cédigos J09, J10 o J11 para el periodo de datos cubierto
por la CIE-10. Para los casos de gripe CIE-9, se seleccionaron los codigos 487 o 488.
En ambos casos, los pacientes con estos codigos fueron seleccionados para cualquier
diagnéstico (primario, secundario o posterior). En concreto, desde el CMBD se recopild
para cada caso anonimizado informacion sobre variables demograficas (sexo y edad)
y datos clinicos referentes a estancia hospitalaria, fecha de hospitalizacién, numero de
dias de estancia hospitalaria, ingreso en UCI, dias de estancia en UCI, mortalidad

hospitalaria y mortalidad en UCI.

Fuente de datos para los costes directos de la atencion médica
También se obtuvieron datos sobre el coste econdmico directo de los casos de gripe
del CMBD. Para cada caso anonimizado, el CMBD incluye el coste total de la estancia

hospitalaria desde el ingreso hasta el alta.



Estos datos incluyen todos los costes asociados a la hospitalizacién, lo que lo
convierte en un buen estimador del coste directo de la atencién hospitalaria por la
gripe. Los datos econémicos del CMBD se recopilan sobre la base de datos de
informacion clinica-administrativa de los hospitales incluidos en el sistema,

estandarizado a través del la Red Espanola de Costes Hospitalarios (RECH). (22)

Fuentes de datos para la vigilancia del virus de la gripe

Para analizar las caracteristicas virolégicas de cada epidemia y los principales virus de
la gripe que circulan en cada epidemia, se utilizé la herramienta FluNet (23) de la
OMS, en la cual se cargan semanalmente los datos viroldgicos y epidemiolégicos
desde las redes de vigilancia centinela de cada pais. Ademas, se incluyeron datos del
Sistema Espanol de Vigilancia de la Gripe (SvGE) para analizar los datos a nivel
nacional. (24) Para obtener informacién sobre la mayoria de los virus que circulan en
cada temporada, seleccionamos el periodo de estudio estipulado anteriormente entre
2015y 2020 y se analizé el porcentaje de cada subtipo de influenza Ay linaje de

influenza B cada temporada, asi como la intensidad de cada temporada.

Datos demograficos

Se utilizé informacién demografica para calcular la prevalencia de hospitalizacion por
temporada y grupo de edad (x100.000 habitantes). Esta informaciéon demografica se
obtuvo de la base de datos del Instituto Nacional de Estadistica (INE) (25) a través de

una busqueda selectiva por afno y grupo de edad.

Analisis estadistico

El analisis de los datos se realizd desde un punto de vista descriptivo. Se describe el
numero de pacientes hospitalizados, el nimero de pacientes que requieren ingreso en
UCI y el numero de muertes en cada temporada y grupo de edad.

La tasa de hospitalizacion (casos/100.000 habitantes) se calculd con la metodologia
utilizada en publicaciones anteriores (N° de casos totales/ poblacién total) (26).

En el caso de hospitalizacion en UCI y mortalidad hospitalaria, estas variables se
calcularon utilizando el numero de personas hospitalizadas como denominador segun
la temporada o grupo de edad. Ademas, se calculd la duracion de la estancia en
hospitalizacién y UCI. Se calcularon la media y el intervalo de confianza del 95% (IC

del 95%) para todos estos valores.



RESULTADOS

Actividad gripal

Todas las temporadas gripales incluidas en el estudio en Espana presentaron una
intensidad moderada de circulacion de los virus, que oscild entre 1.650,0 casos (IC del
95 %, 1.622,2-1.677,9) /100.000 habitantes en la temporada 2016-2017 y 2.313,7
casos (IC del 95 %, 2.281,3-2.646,1) /100.000 habitantes en la temporada 2017-2018
(Anexo I- Tabla ). Las temporadas 2018-2019 y 2019-2020 se caracterizaron por una
circulacion mixta de ambos subtipos H1y H3 en la primera, y de virus H1 y B en la
segunda.

Las temporadas restantes estuvieron causadas principalmente por un unico virus.

Carga de enfermedad ajustada por temporada y edad durante la hospitalizacién
e indicadores de gravedad de la enfermedad similar a la gripe

En Espania, la poblacion media durante el periodo de estudio de cinco temporadas fue
de 46.825.584 (IC del 95% 46.606.010,8-47.109.763,5) personas. El grupo de
poblacién mas numeroso estuvo formado por personas entre 15y 44 anos
(17.849.743,2; IC del 95% 17.614,135,5-18.121.904,2). Las personas mayores de 65
afos representaron el 18,9% de la poblacién (n = 8.863.270), y los nifios (personas
menores de 15 afios) representaron el 14,8% (n = 6.937.591).

El numero total de hospitalizaciones con diagnéstico de gripe entre 2015-2016 y 2019-
2020 fue de 145.255 (Anexo I- Tabla Il). La edad promedio de los pacientes
hospitalizados fue de 62,2 (62,1-62,4) anos y 74.486 (51,28%) eran varones. La
estancia hospitalaria promedio fue de 9,4 (9,3-9,6) dias. Se evaluaron varios
indicadores de gravedad de la enfermedad, como ingresos en la UCI y muertes
hospitalarias. En total, 11.367 (7,8%) personas fueron ingresadas en la UCI, con una
estancia media de 10,9 (10,7-11,2) dias. Ademas, 8.217 (TL = 5,7%) pacientes
hospitalizados murieron durante el periodo de estudio, de los cuales 652 murieron en
la UCI (TL UCI = 7,9%).

Al analizar la hospitalizacion y los indicadores de gravedad por temporada, se
observaron diferencias interesantes. La temporada 2017-2018 tuvo el mayor nimero
de hospitalizaciones (n = 43.606), ingresos en UCI (n = 3.073), muertes
intrahospitalarias (n = 2.606) y muertes en UCI (n = 214) (Anexo I- Figura 1). Ademas,
esta temporada tuvo la prevalencia mas alta de hospitalizaciones relacionadas con la
gripe (93,5 hospitalizaciones/100.000 habitantes). Sin embargo, la temporada 2015-
2016 tuvo la tasa mas alta de ingresos en UCI (11,4%) y de muertes en UCI (13,0%).



Curiosamente, la temporada 2015-2016 presentd un menor numero de
hospitalizaciones, muertes y fallecimientos en UCI que la temporada 2017-2018 y la
menor prevalencia de hospitalizaciones (39,6 hospitalizaciones/100.000 habitantes).
El impacto de la gripe vario entre los grupos de edad (Anexo I- Tabla Ill), siendo las
personas mayores las mas representadas. Un total de 60,4% de los pacientes
hospitalizados tenian =265 afios, siendo 47.218 (32,5%) pacientes mayores de 80 anos
y 40.572 (27,9%) pacientes entre 65 y 79 anos. La prevalencia de hospitalizacion en
personas =80 afios fue la mas alta (1.674,5 hospitalizaciones/100.000 habitantes),
seguida de las personas entre 65 y 79 afos (671,3 hospitalizaciones/100.000
habitantes). Las personas mayores también fueron el grupo con mayor tasa de
mortalidad hospitalaria, especialmente las 280 anos (9,4%). En conjunto, las personas
265 afios representaron un total de 6.732 muertes durante el periodo de estudio, lo
que representa el 81,9% del total de muertes en todos los grupos de edad.

Entre los que representaron el mayor porcentaje (14,6%). Ademas, los lactantes entre
0 y 4 anos presentaron la tercera prevalencia mas alta de hospitalizacion (646,3
hospitalizaciones/100.000 habitantes). La mayor tasa de mortalidad en UCI se
presento tanto en los nifios de 5 a 14 afos (30,4%) como en los lactantes de 0 a 4
afnos (28,1%). Un total de 55 bebés y nifios murieron por infeccion de gripe

durante las cinco temporadas estudiadas en este trabajo, lo que indica que una media
de 11 nifios <15 afios mueren cada temporada en Espana.

La temporada 2015-2016 tuvo la mayor media de supervivencia (10,8 [IC del 95 %,
9,8-11,8]) y la mayor media de supervivencia en la UCI (13,2 [IC del 95 %,12,5-13,9]).
El estudio ajustado por edad de hospitalizacion y estancia en UCI reveld que los
valores mas altos se observaron en personas de 45 a 64 afos (hospitalizacién: 11,2
[IC del 95 %, 11,0-11,4]; UCI: 13,0 [IC del 95 %, 12,5-13,4]), y los valores mas bajos
se detectaron en ninos de 5 a 14 afos (hospitalizacion: 5,3 [IC del 95 %, 5,0-5,6]; UCI:
6,0 [IC del 95 %, 4,7-7,4]).

Coste sanitario directo de las hospitalizaciones por gripe

Esta seccion exploré los costes sanitarios directos asociados a las hospitalizaciones
por gripe. El analisis revelé que el coste directo de las cinco temporadas consecutivas
estudiadas fue de 641.312.783 €. El coste directo medio en Espana de cualquier
temporada de gripe fue de 128.262.556,6 € (IC del 95 %: 97.087.492,0-161.716.356,4)
durante este periodo especifico. Se observaron grandes diferencias en el coste total
entre las distintas temporadas (Anexo I- Tabla 1V), siendo la temporada 2017-2018 la
que presentoé el mayor coste (184.225.057 €) y la temporada 2016-2017 la que

presento el menor coste directo (89.933.385 €). El coste medio de cada hospitalizacion



relacionada con la gripe en cualquier temporada fue de 4.480,6 € (IC del 95 %,
4.158,7-4.904,2).

La temporada 2015-2016 registro el coste medio por hospitalizacion mas elevado
(5259,6 €; 1C95%: 5132,9-5386,4).

Un andlisis de los costes de hospitalizacién por gripe, segun la edad, durante todo el
periodo estudiado reveld que el 82,4 % del coste total correspondié a personas 245
afos y el 57,4 % a personas =65 afios. Las hospitalizaciones por gripe tuvieron un
coste total de 528 587 342 € durante las cinco temporadas para personas 245 anos y
de 350 468 919 € para las =265 anos. El coste medio por edad de cada hospitalizacion
por gripe fue de 4266,6 € (IC95%: 3609,8—4968,9). El mayor coste por caso se
observo en el grupo de 45 a 64 anos (5706,3; IC del 95 %, 5599,1-5813,5) (Anexo I-
Tabla V)

DISCUSION

El estudio de la carga de la enfermedad de la gripe es muy relevante, ya que ayuda a
comprender la magnitud y el impacto de esta enfermedad en la salud humana. Hasta
donde sabemos, pocos estudios han evaluado la carga de la enfermedad de la gripe
en Espana, centrandose en la hospitalizacién, el ingreso en UCI y la mortalidad
hospitalaria, especialmente durante la reciente temporada de gripe; por lo tanto,
nuestro trabajo aporta informacién a nivel local que puede ser relevante para las
medidas de salud publica destinadas a reducir la intensidad de la circulacion de la
gripe y proteger a las personas.

Los resultados de nuestro estudio muestran que la gripe, a pesar de su variabilidad
interestacional, tiene un gran impacto en Espana, con una media de aproximadamente
29.000 hospitalizaciones en cualquier grupo de edad, aproximadamente 2.200
ingresos en UCI y aproximadamente 1.600 muertes por temporada. Durante todo este
periodo, un total de 8.217 personas fallecieron por gripe en Espana. En nuestro
estudio, observamos una tasa de hospitalizacion de 62,1 casos/ 100.000 habitantes,
que fue muy similar a la descrita en otro estudio realizado en Espafia (54,2
hospitalizaciones por 100.000 habitantes) (20) y otros realizados en Noruega (48
hospitalizaciones por 100.000 habitantes) (27) y en el Reino Unido (49
hospitalizaciones por 100.000 habitantes) (28) pero superior a la descrita en Francia
(28,5 hospitalizaciones por 100.000 habitantes) (29), Portugal (11,6 casos por 100.000
habitantes) (30) y Espana (28,1 hospitalizaciones por 100.000 habitantes) (18).



Sin embargo, como otros autores han senalado, estos valores probablemente estan
subestimados en cualquiera de los trabajos presentados debido a que el sistema de
recoleccién de datos utilizado para estos estudios y otros estudios se basa en una
herramienta administrativa cuya informacién no refleja de manera fiable la carga total
de enfermedad. (18) De hecho, un estudio de la Unién Europea que comparé 31
enfermedades infecciosas reveld que la gripe representa el 30% de la carga total de
enfermedad (analizada utilizando afios de vida ajustados por discapacidad [AVAD])
(9). Por lo tanto, de estas enfermedades, la gripe tiene la mayor incidencia y carga de
mortalidad en Europa, lo cual demuestra la importancia que tiene un estudio detallado
de la carga de enfermedad a nivel local.

Nuestros datos muestran que aproximadamente el 7,8% de los hospitalizados con
gripe requieren ingreso en la UCI y aproximadamente el 5,7% muere durante su
estancia hospitalaria. Una comparacion de estos datos con los de otros estudios reveld
que la tasa de admision en UCI fue similar a la reportada en otros estudios (5-10%),
(31) mientras que otros estudios reportaron tasas mucho mas altas, aproximadamente
el 23% en los Paises Bajos (32) y el 16,7% en los Estados Unidos. (33) De manera
similar, también existen diferencias entre nuestros datos y los de algunos estudios
publicados con respecto a la mortalidad hospitalaria debido a la gripe en periodos de
estudio similares, con tasas de mortalidad mas bajas, por ejemplo, en Japoén y los
Paises Bajos, aproximadamente el 2-3%, (32,34) y tasas de mortalidad mas altas (9-
10%) en Bélgica. (35) Un estudio realizado en Espafia durante un periodo similar al
nuestro, incluida una temporada durante la pandemia de COVID-19, report6é una tasa
de admisién en UCI del 7,4% y una tasa de mortalidad del 5,8%, similar a nuestros
hallazgos. (20) Todas estas diferencias en los parametros de gravedad reportados en
diferentes estudios probablemente se deban a los criterios de seleccion de pacientes
utilizados en cada estudio y a las caracteristicas del sistema de atencion de salud en
cada pais. Sin embargo, todos estos hallazgos revelan una realidad que necesita ser
revelada: la gripe tiene un gran impacto en la salud humana que ocurre todos los afios.
Nuestros datos también muestran que la hospitalizacion por gripe requiere un
tratamiento hospitalario prolongado. En nuestro estudio, la duracion media de la
estancia hospitalaria de un paciente hospitalizado por gripe fue de aproximadamente
9,4 dias, y si el paciente requirié hospitalizacién en la UCI, se requirié una media de
10,9 dias en esa unidad.

Estos datos muestran que la gripe es una enfermedad que requiere un tratamiento
complejo y prolongado. Esto tiene un impacto directo en el consumo de recursos
sanitarios, pero también es importante a nivel epidemioldgico. La gripe es una

enfermedad epidémica cuya circulacién se concentra en tan sélo 4-6 semanas, por lo



que se produce una sobrecarga del sistema sanitario por el gran nimero de personas
que acuden al mismo tiempo a los servicios sanitarios (atencién primaria, urgencias y
hospitales) por la misma enfermedad. (36) Por tanto, una hospitalizacion media tan
prolongada como la observada en nuestro estudio supone una gran presion sobre el

funcionamiento de los hospitales durante la temporada de invierno.

Los resultados de nuestro estudio revelaron diferencias interesantes en la carga de
enfermedad entre las distintas estaciones. De hecho, la temporada 2017-2018, que
tuvo la tasa de incidencia acumulada de deteccién de gripe mas alta de todo el
estudio, aproximadamente 2.313 casos/100.000 habitantes, (37) fue responsable del
30% de las hospitalizaciones registradas en el periodo analizado. Sin embargo, no fue
la temporada con mayor numero de ingresos en UCI, ya que este se registré en la
temporada 2015-2016, que tuvo una menor intensidad de circulacién de gripe (2004,2
casos/100.000 habitantes). Estas diferencias entre temporadas probablemente se
deban a las caracteristicas de los virus circulantes. En particular, la temporada 2017-
2018 se caracterizé por una circulacion predominante de virus de influenza B. En
comparacion con el subtipo A(H3N2), este virus, que produce sintomas menos graves
que los virus de influenza A, aumenta la probabilidad de ingreso en UCI en un 6%, la
necesidad de ventilacion mecanica y oxigenacion por membrana extracorpérea
(ECMO) en un 14% y la mortalidad en un 18%. (33) De igual manera, en temporadas
donde circula principalmente el subtipo A(H1N1)pdm09, como la 2015-2016, el ingreso
en UCI es mayor. Este mismo estudio reveld que, en comparacién con el A(H3N2), el
subtipo A(H1N1)pdmO09 aumenta la probabilidad de hospitalizacion en UCI en un 42%,
(33) lo cual coincide con nuestros datos. A pesar de esto, nuestros resultados no
mostraron diferencias apreciables en la mortalidad hospitalaria segun la temporada.
Nuestros datos revelaron una fuerte relacion con la carga de la enfermedad gripal,
demostrando que 6 de cada 10 pacientes hospitalizados por gripe en Espafia eran
mayores de 65 afos, y que esta prevalencia era especialmente alta en personas
mayores de 80 afos, quienes también presentaban la tasa de mortalidad hospitalaria
mas alta (9,4%). En concreto, el 81,9% de las personas fallecidas durante este estudio
eran mayores de 65 afnos. Estos datos son muy similares a los de otros estudios
realizados en Espana, (18,20) que revelaron un notable aumento de la hospitalizacion
de personas de 65 a 79 anos (671,3 casos/100.000 habitantes) a personas =80 afos
(1.674,5 casos/100.000 habitantes). Como se menciona en el trabajo de Ramos-
Rincon et al. (20), estas tasas son mucho mas altas en personas 280 afos en Espana
que, en otros paises de nuestro entorno, como Noruega (825 casos/100.000
habitantes) (27) y el Reino Unido (329 casos/100.000 habitantes) (28), lo que
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probablemente esté relacionado con los diferentes criterios de hospitalizacion en los
distintos paises europeos.

La tasa de hospitalizacion en nifios de 0 a 4 afos (646,3 casos/100.000 habitantes)
también es sorprendente, similar a la de las personas de 65 a 79 afios, lo que
demuestra que la gripe también tiene un efecto significativo en los nifios mas
pequenos, donde la enfermedad es, en ocasiones, muy grave. Asi lo atestiguan varios
estudios en Europa, como uno realizado en Noruega que muestra que la tasa de
hospitalizacién en niflos menores de 2 afios es 10 veces mayor que en niflos mayores,
(38) asi como revisiones sistematicas que destacan esta realidad de la gripe infantil.
(39) La mortalidad en este grupo de edad, aunque baja, no es despreciable,
considerando que los nifios deben vacunarse a partir de los 6 meses. De hecho, en
Espana, sociedades cientificas como el CAV-AEP (Comité Asesor de Vacunas,
Asociacion Espafiola de Pediatria) llevan tiempo defendiendo la vacunacion infantil,
concretamente en el grupo de edad de 6 a 59 meses (40), con o sin patologias
previas, lo que ha llevado al Ministerio de Sanidad espanol a recomendar dicha
vacunacion desde la temporada 2023-2024. (41)

En comparacion con las personas mayores, la proporcion de pacientes ingresados en
la UCI es especialmente alta entre los pacientes de 45 a 64 anos (14,6%). Similar a los
hallazgos de Ramos-Rincdn et al. (20), este hallazgo no refleja una mayor gravedad
de la infeccion en este grupo que en las personas mayores, sino mas bien la limitacién
terapéutica en estas ultimas, ya que la gravedad de la infeccién en estos grupos de
edad se subestima si solo se consideran los valores utilizados en este tipo de estudio.
Sin embargo, los datos de mortalidad en el grupo de edad de 45 a 64 anos (4,4%) son
sorprendentes en comparacion con los del grupo de 65 a 79 anos (5,7%).

Estos datos sugieren que quizas exista una diferencia menor de la esperada entre
ambos grupos de edad. No disponemos de datos suficientes para conocer el perfil
exacto de los pacientes de 45 a 64 anos hospitalizados por gripe, pero lo mas
probable es que se trate de personas con patologia de riesgo, lo que podria explicar la
tasa de mortalidad hospitalaria. De hecho, un informe de los CDC de EE. UU. revel6
que el 95% de los adultos hospitalizados por gripe presentan al menos una
comorbilidad, siendo la hipertension (62%), las enfermedades cardiovasculares (45%)
y las enfermedades metabdlicas (40%) las mas comunes. (42)

En cuanto al coste econdmico de la gripe, nuestros resultados revelaron un coste
anual de aproximadamente 128 millones de euros de media por temporada,
centrandose unicamente en los datos disponibles a través del CMBD, que no incluye
datos relacionados con los costes indirectos de la gripe, que, segun algunos estudios,

pueden ser hasta tres veces superiores al coste directo. (43) Este coste es similar al
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descrito por Ramos-Rincon et al. (20) Sin embargo, actualmente este impacto
econdmico de las hospitalizaciones relacionadas con la gripe sera diferente debido a la
inflacion tras la pandemia de COVID-19. Utilizando la herramienta del INE para
calcular la inflacion, (44) el coste directo total en 2024 seria de 155,5 millones de
euros, un 21,5 % mas en comparacion con el periodo de estudio. Segun un estudio
publicado en 2014, la gripe tiene un coste directo asociado en la Unién Europea de
entre 6.000 y 14.000 millones de euros al ano, (45) por lo tanto, el coste en Espana
seria aproximadamente el 2,13 % del total. Considerando que la poblacion europea es
de aproximadamente 450 millones de personas en 2024 y que Espana tiene una
poblacion de 49 millones de personas en ese mismo afo (aproximadamente el 11 %
de la poblacion de la UE), los datos de nuestro estudio probablemente subestiman el
verdadero coste directo de la gripe en Espana, posiblemente debido a la metodologia
empleada. La gran carga de costes directos se centra en las personas mayores de 45
afos, con 8 € de cada 10 € gastados en esta poblacion.

El mayor coste por paciente se encontré en el grupo de edad de 45 a 64 anos, con
aproximadamente 5.706 € por paciente, probablemente porque este es el grupo con la
mayor tasa de ingreso en UCI y el que presenta la mayor estancia hospitalaria en esta
unidad. Esta informacioén, por supuesto, tiene un valor limitado, ya que solo se
utilizaron los costes directos extraidos de la base de datos CMBD para analizar los
costes. Sin embargo, es necesario analizar otras cuestiones, como los costes
indirectos relacionados con la pérdida de productividad y otros temas relacionados.
Considerando todos estos datos y la carga de enfermedad causada por la gripe,
especialmente en los grupos de edad mas extremos (nifios y ancianos), la vacunacion
es el mejor método para reducir esta carga en varios aspectos. Diversos estudios han
demostrado que la vacunacion antigripal reduce la probabilidad de hospitalizacion e
ingreso en UCI, asi como la estancia hospitalaria y la mortalidad. (46-50) De particular
relevancia es la carga de enfermedad causada por la gripe en el grupo de edad de 45
a 64 afos y, especialmente, el ingreso en UCI. Es probable que gran parte de esta
carga se produzca en personas con patologias previas; por lo tanto, parece
especialmente relevante que la vacunacion en adultos con comorbilidades sea una
prioridad en Espana y que se implementen las herramientas adecuadas para su
promocién. Este estudio tiene un valor limitado, ya que solo se realizé con informacion
de Espana y no se pueden realizar extrapolaciones directas a otros paises cercanos o
lejanos debido a las diferencias en los sistemas sanitarios.

Sin embargo, el estudio de la carga de enfermedad de la gripe debe revisarse pais por
pais para conocer el impacto exacto de la infeccion y realizar mas estudios y

metaanalisis que permitan extraer conclusiones mas globales. Por lo tanto, en nuestra
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opinién, este tipo de estudio es util a nivel mundial para comprobar las diferencias
entre paises y puede ser Util para obtener informacién global y segmentada sobre la
gripe.

Una de las limitaciones de este estudio es que, al utilizar el CMBD, una base de datos
que se basa en informacion clinica basica de hospitales espafioles es probable que se
haya perdido un porcentaje indefinido de casos de gripe, que no puede cuantificarse.
Por lo tanto, es probable que nuestro estudio subestime el impacto real de la gripe en
Espanfa. Por otro lado, al utilizar los codigos que definen la gripe como primer,
segundo y otros diagnésticos, es posible que también hayamos incluido en la
evaluacion de impacto aquellos casos de gripe que no fueron un hallazgo incidental
primario ni secundario de hospitalizacion. Sin embargo, la revisién de casos reveld que
estos diagnésticos postsecundarios se produjeron en menos del 15 % de los casos, lo
que incluyd hallazgos incidentales e infecciones nosocomiales de gripe. Por otro lado,
debido al uso del CMBD, no pudimos recuperar informaciéon sobre comorbilidades y
otros factores de riesgo, por lo que las conclusiones podrian limitarse unicamente a la
carga global de enfermedad. En términos de coste econémico, el coste de la atencién
hospitalaria varia entre las comunidades auténomas de Espafia, por lo que puede
haber diferencias entre territorios. Por lo tanto, el coste real de la estancia hospitalaria
en nuestro estudio no es del todo preciso, pero sirve para indicar una tendencia y un
coste aproximado de la atencién hospitalaria por gripe en Espana. Por otro lado, no se
ha calculado para este estudio ni el coste indirecto de la gripe relacionado con la
pérdida de productividad de la poblacion activa y de quienes necesitan cuidadores, ni
los costes de capital de las personas fallecidas a causa de la gripe. Por tanto, solo se
ha presentado informacion parcial sobre el coste de la gripe en Espafa. Ademas, dado
que este estudio se realizé en Espanfa, la evidencia sobre la carga de enfermedad de
la gripe es limitada, por lo que se necesitan mas estudios para compararla con otros
realizados en otros paises. Asimismo, es necesario fomentar la realizacion de nuevos
estudios sobre la carga de enfermedad de la gripe en otros paises de Europa y otras
partes del mundo, para completar el rompecabezas de la gripe y comprender su
impacto exacto en los seres humanos.

En resumen, en las temporadas 2015-2016 y 2019-2020, la gripe tuvo un gran impacto
en Espana, con aproximadamente 29.000 hospitalizaciones, 2.200 ingresos en UCl y
1.600 fallecimientos cada temporada. En este periodo, aproximadamente el 7,8 % de
los hospitalizados requirié ingreso en UCl y el 5,7 % fallecié en el hospital a causa de
la gripe, con amplias diferencias en estos parametros segun la temporada debido a las
caracteristicas virolégicas de los principales virus circulantes. Mas del 60 % de los

hospitalizados eran mayores de 65 afios, y aproximadamente el 82 % de los fallecidos
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eran personas mayores, lo que demuestra que la mayor carga de hospitalizacion y
mortalidad se concentra en este grupo de edad. El coste directo anual de la gripe fue
de aproximadamente 128 millones de euros por temporada, con mas del 80 % de este

coste centrado en las personas mayores de 45 afos.
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Figura I: Hospitalizaciones, ingresos en UCI y fallecimientos asociados al diagnéstico

de gripe en Espana entre 2015-2016 y 2019-2020. Las figuras 1a y 1b presentan el

numero y la prevalencia de hospitalizaciones de pacientes con gripe, respectivamente.

Las figuras 1c y 1d presentan el niumero y la proporcion de pacientes ingresados en
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UCI. Las figuras 1e y 1f presentan el nUmero y la proporcién de fallecimientos (tasa de

mortalidad hospitalaria), respectivamente.

Tabla I: Caracteristicas de las temporadas de gripe incluidas en el estudio se

centraron en la intensidad de la gripe, la incidencia acumulada ajustada por edad y el

porcentaje de los diferentes virus de la gripe A y B presentes en cada temporada.

Temporada | Intensidad Tasa de incidencia acumulada ajustada | %H1 | %H3 | %B | ND Virus
por edad; casos/100.000 habitantes principal
(1C95%)
2015-2016  Moderada 2,004.2 (1974.2-2034.2) 61.0 20 34.0 3.0 HA1
2016-2017  Moderada 1,650.0 (1622.2—-1677.9) 03 938 1.2 47 H3
2017-2018 Moderada 2,313.7 (2281.3-2346.1) 15.0 23.0 59.0 3.0 B
2018-2019 Moderada 1,801.1 (1771.9-183 VD ' 428 529 01 42 H3+H1
2019-2020 Moderada 2,160.8 (2126.1-2195.5) 451 86 424 39 H1+B
Tabla ll: Caracteristicas epidemiolégicas y clinicas de los pacientes con gripe incluidos
en nuestro estudio, por temporada. El porcentaje de ingresos en UCI se calculé como
ingresos en UCl/casos hospitalizados. La tasa de mortalidad hospitalaria se calculd
como muertes/hospitalizaciones. La tasa de mortalidad en UCI se calculé como el
numero de muertes en UCl/total de muertes.
Todo el periodo  2015-2016 2016-2017 2017-2018 2018-2019 2019-2020
Edad media IC 95% 62.2 49.6 69.3 66.1 64.2 55.5
(62.1-62.4) (49.2-50.1) (69-69.6) (65.9-66.3) (63.9-64.4) (55.1-55.8)
Sexo (n,%) (H) 74,486(51.3%) 9,906 (53.6%) 11,171 22,219 (51%) 18,335 12,856
(49.6%) (50.9%) (52.2%)
Casos de 145,255 18,473 (12.8%) 22,507 43,606 (30%) 36,059 24,610
hospitalizacion (15.5%) (24.8%) (16.9%)
Tasa de 62.1 39.6 48.3 93.5 76.9 521

hospitalizacion
(x100000)

Ingresos UCI (n,%)

Muertes (n,%)

11,367 (7.8%)
8,217 (5.7%)

2,112 (11.4%)
882 (4.8%)

1,358 (6%)
1,414 (6.3%)

3,073 (7.1%)
2,606 (6.0%)

2,783 (7.7%)
2,055 (5.7%)
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Estancia media 9.4 (9.3-9.6) 10.8 (9.8-11.8) 9.3(9.1-9.5) 9.4 (9.3-9.5) 9.3(9.2-9.5) 8.6(8.5-8.8)
hospitalaria, IC 95%
Estancia media en 10.9 13.2 9.5 10.1 11.1 10.6
uCl, IC 95% (10.6-11.2) (12.5-13.9) (8.7-10.2)  (95-106)  (105-11.7)  (10.0-11.2)
Muertes en UCI 652 (7.9%) 115 (13.0%) 69 (4.9%) 214 (8.2%) 140 (6.8%) 114 (9.0%)
(n,%)
Tabla lll: Caracteristicas epidemiolégicas y clinicas de los pacientes con gripe
incluidos en nuestro estudio, por grupo de edad. El porcentaje de ingresos en UCI se
calculé como ingresos en UClI/casos hospitalizados. La tasa de mortalidad hospitalaria
se calculé como muertes/hospitalizaciones. La tasa de mortalidad en UCI se calculd
como el numero de muertes en UCl/total de muertes.
0-4 afos 5-14 afios 15-44 anos 45-64 anos 65-79 afos =80
Edad media IC 1.3 8.2 33.7 56.1 72.5 72.5
95% (1.2-1.3) (8.1-8.3) (33.5-33.8) (56.1-56.2) (72.5-72.6) (72.5-72.6)
Sexo (n,%) 7,572 (55.7%) 2,437 (58%) 5,449 (47.3%) 15,886(56.5%) 23,224(57.2%) 19,918(42.2%)
Casos de 13,607 (9.4%) 4,205 (2.9%)  11,526(7.9%) 28,127(19.4%) 40,572(27.9%) 47,218(32.5%)
hospitalizacion
Tasa de 646.3 87 64.6 213.5 671.3 1674.5

hospitalizacion
(x100000)
Ingresos UCI (n,%)

Muertes (n,%)

Estancia media
hospitalaria, IC
95%

Estancia media en
UCI, IC 95%

Muertes en UCI
(n,%)

760 (5.6%)

32 (0.2%)

5.4 (5.2-5.6)

7.5

(6.3-8.6)

9 (28.1%)

304 (7.2%)

23 (0.6%)

5.3 (5-5.6)

6

(4.7-7.4)

7 (30.4%)

1,361 (11.8%)

198 (1.7%)

9.2 (7.6-10.8)

1.7

(10.7-12.7)

48 (24.2%)

4,097 (14.6%) 3,664 (9.0%) 1,181 (2.5%)

1,232 (4.4%) 2,313 (5.7%) 4,419 (9.4%)
11.2 (11-11.4)  10.3(10.2- 9.2 (9.1-9.2)
10.5)

13 10.6 7.5
(12.5-134)  (10.1-11.0) (7.0-8.0)
231 (18.8%) 265 (11.5%) 92 (2.1%)
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Tabla IV: Costo de la atencion médica de la gripe por temporada. El coste promedio

se calculé como el costo total/nimero de casos.

2015-2016 2016-2017 2017-2018 2018-2019 2019-2020
Coste medio en € 5,259.6 3,995.8 4,224.8 4,402.4 4,520.4
(x, IC 95%) (5,132.9-5,386.3)  (3,928.6—4,062.9) (4,171.2-4,278.3) (4,340.2-4,464.5) (4,444.8-4,596.1)
Coste total (en €) 97,161,480 89,933,385 184,225,057 158,745,131 11,1247,730

Tabla V: Coste de la atencion médica por gripe por grupo de edad. El coste promedio

se calculé como el costo total/niamero de casos.

0-4 anos 5-15 anos 15-44 arnios 45-64 afios 65-79 anos >80 afos
Coste medio 3,107 1 3,495.0 4,837.0 5,706.3 4,682.2 3,772.3
en€(x, IC (3,036.9- (3,340.3- (4,681.6— (5,599.1- (4,620.6— (3,746.3—
95%) 3,177.2) 3,649.6) 4,992.3) 5,813.5) 4,743.9) 3,798.3)
Coste total (en 42,278,237 14,696,382 55,750,822 160,501,033 189,967,886 178,118,423

€)
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INTRODUCCION

La gripe es una enfermedad respiratoria
aguda de vias inferiores causada por los
virus de la gripe.

Existen cuatro tipos: AB,C, D

Su circulacién es estacional, cursa en
epidemias anuales.

OBIJETIVO

Describir la carga de hospitalizacidn, ingreso
en UCl y muerte de los infectados por la
gripe en Espana durante cinco temporadas
consecutivas (2015-2016 hasta 2019-2020),
y analizar el coste directo de la
hospitalizacion por gripe.
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RESULTADOS

Torpowia

MATERIAL Y METODOS

eEstudio observacional retrospectivo
*Incluye temporadas 2015-2020
*Descripcion de casos hospitalizados, casos
en UCI, mortalidad hospitalaria. Coste
econdmico directo.

sAprobado por el Comité de Etica del Area
Este de Salud de Valladolid (Espafia) con el
codigo PI1-22-2729.

*Datos obtenidos del CMBD (Conjunto
Minimo Basico de Datos), RECH (Red
Espafiola de Costes Hospitalarios).
*FluNet de la OMS y del SVEG.

Miwars de ruavies

T maads

#29.000 hospitalizaciones, 2.200 ingresos en UCI y 1.600 fallecimientos por término medio en cada temporada.
*7,8% de los hospitalizados requirio ingreso en UCl y 5,7% fallecid en el hospital.
*Mas del 60% de los hospitalizados son mayores de 65 afios

*E| coste directo anual de la gripe fue 128 millones de euros/ temporada

*La mayor proporcion de este coste (80%) deriva de la asistencia a personas a partir de la quinta década de la vida.

DISCUSION

*El estudio de la carga de la enfermedad es muy relevante. Ayuda a comprender la

magnitud y el alto impacto de esta enfermedad.
eTasa de hospitalizacion ESPANA: 62,1 casos/ 100.000 habitantes.

- Noruega (48 hospitalizaciones/ 100.000 habitantes)
- Reino Unido (49 hospitalizaciones / 100.000 habitantes)
- Francia (28,5 hospitalizaciones/ 100.000 habitantes)

- Portugal (11,6 casos/ 100.000 habitantes)
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*El mayor coste por paciente: grupo de 45 a 64 aiios (5.706 € por paciente).
Este es el grupo con mayor proporcién de ingresos en UCl y el que presenta la mayor

estancia hospitalaria en este servicio.




