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PALABRAS CLAVE Resumen

Gripe; Objetivo: La informacion epidemioldgica de Influenza es basica para la gestion de recursos en
Vigilancia sindrémica; los periodos de mayor incidencia en la poblacion. Pero no siempre resulta accesible en tiempo
Atencion primaria; real. El objetivo del presente estudio fue valorar el uso de un sistema de vigilancia sindréomica
Red Centinela; para la gripe en atencion primaria (ILIsPC) y su grado de acuerdo con los datos epidemiolégicos
Tiempo real; de la Red Centinela de Gripe.

Validacion Emplazamiento: Centros de salud y servicios de urgencias extrahospitalarios de toda la Comu-

nidad Autonoma de las Illes Balears.

Participantes: Se incluyeron datos de 122 semanas epidemioldgicas para cada uno de los siste-
mas valorados.

Mediciones principales: Se compararon datos entre el 1 de enero de 2007 y el 31 de enero
de 2010. Las tasas de ILIsPC se obtuvieron de los diagnosticos registrados en las consultas de
atencion primaria y en los servicios de urgencias extrahospitalarios, las de Red Centinela de los
informes epidemioldgicos. Se realizod el coeficiente de correlacion intraclase y la representacion
grafica de Bland y Altman.

Resultados: Se observo un muy buen grado de acuerdo entre ambas medidas, con coeficiente
de correlacion intraclase de 0,88 (IC 95%: 0,83-0,91). Tras aplicar la representacion grafica de
Bland y Altman se aprecidé una mayor precision entre ambas tasas en los momentos de mayor
incidencia de gripe.

Conclusiones: Creemos que un sistema de vigilancia sindromica, basado en la historia elec-
tronica de atencion primaria, permite acceder en tiempo real a la informacion, muy util
especialmente en los periodos de elevada incidencia de gripe como los periodos epidémicos
o la pasada pandemia.
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Syndromic surveillance of Influenza-like illness in primary care: a complement to the
sentinel surveillance network for periods of increased incidence of Influenza

Abstract

Objective: Epidemiological data on influenza is essential for resource management when the
incidence of the disease in the population is very high, but not easily available in real-time. The
objective of this study was to evaluate the use of a syndromic surveillance system for influenza-
like illness in Primary Care (ILIsPC) and assess its level of agreement with the epidemiological

Localization: Health centres and deputising medical services in the Balearic Islands.
Participants: Data from 122 epidemiological weeks for each system were included.

Main measures: Data from January 1, 2007 to January 31, 2010 were compared. ILISPC rates
were obtained from the diagnoses registered in electronic health records of Primary Care cli-
nics and deputising medical services. Data from Sentinel Network were obtained from weekly
epidemiological reports. Intraclass correlation coefficient was calculated and Bland - Altman

Results: There was good agreement between both measures, with an intraclass correlation
coefficient of 0.88 (95% Cl: 0.83-0.91). After constructing a Bland-Altman plot, the precision
between both rates was greater during the periods of the highest influenza incidence.

Conclusions: We believe that the syndromic surveillance system ILISPC, provides access to very
useful data in real-time, especially during periods of high influenza incidence, such as during

Real time;
Validation .
data from the Influenza Sentinel Network.
plot constructed.
epidemics or the recent pandemic.
© 2010 Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.
Introduccion

El sistema de vigilancia y seguimiento de la gripe en Europa
se inicid en 1992 con el proyecto CARE Telematics' aus-
piciado por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS).
Posteriormente, los organismos participantes mantuvieron
la estructura creada convirtiéndose en la European Influenza
Surveillance Network (EISN)?, cuyos principales objetivos
son la deteccion precoz de la actividad gripal en Europay la
caracterizacion de los virus de la gripe circulantes.

El sistema espafnol de vigilancia de gripe, integrado en
EISN, esta compuesto por 17 subredes, una por Comunidad
Autonoma. En Baleares se implantd durante la temporada
2000-2001 y esta formada por 26 médicos de familia y
7 pediatras con una poblacion asignada de 55.000 personas.
Los datos generados por las Redes Centinelas (RC) constitu-
yen la fuente oficial de informacion sobre la gripe en nuestro
pais3.

La implantacion de la historia clinica electronica (HCE)
en atencion primaria ha permitido la utilizacion de informa-
cién clinica con diferentes objetivos, uno de los cuales ha
sido el seguimiento y la vigilancia de la gripe®. Los sistemas
de vigilancia sindromica son aquellos cuyos datos no dispo-
nen de confirmacion diagndstica, bien por laboratorio o bien
por otros métodos (radiografias, anatomia patoldgica)®. Es
interesante la experiencia de la Health Protection Agency
britanica que utiliza, en sus informes semanales de segui-
miento de gripe®, la informacion suministrada por el sistema
Qsurveillance’, que recoge datos relativos a la gripe (QFlu)
correspondientes a 3.300 consultas de atencion primaria del
Reino Unido®. Recientemente nuevas experiencias basadas
en otras fuentes de datos sugieren un buen grado de acuerdo
entre los datos de vigilancia sindromica y los de las RC*-"".
Un proyecto mas cercano, el proyecto BIFAP, ha permitido
establecer una potente base de datos clinico-epidemioldgica

con resultados muy interesantes'?. En Baleares la implanta-
cion de HCE se inici6 en el afio 2000 cubriendo el 100% de
las consultas médicas de atencion primaria en 2006. Esta
HCE es integrada y Unica por paciente, incluidas las consul-
tas realizadas por médicos de familia, pediatras de atencion
primaria y servicios de urgencias extrahospitalarios.

Con las primeras detecciones de gripe A HIN1 en abril
de 2009, y con el fin de disponer de informacion de rapido
acceso para la planificacion de actuaciones frente a la pan-
demia, la Gerencia de Atencion Primaria de Mallorca junto
con el Servicio Balear de Salud, puso en marcha un sis-
tema de vigilancia sindromica de los diagndsticos clinicos
de Influenza (ILIs) detectados en la HCE de atencion prima-
ria (ILIsPC). El objetivo del presente estudio es evaluar el
grado de acuerdo existente entre ILISPC y el sistema de RC
de gripe en Baleares.

Material y métodos

Se realizo un estudio descriptivo de datos agregados en el
que se compararon las tasas semanales de RC y de ILISPC
en Baleares, durante el periodo comprendido entre el 1 de
enero de 2007 y el 31 de enero de 2010.

Las tasas de RC se recogieron de los informes epidemio-
logicos semanales'3. Las tasas de ILISPC se obtuvieron de los
diagnosticos registrados en las consultas de atencion pri-
maria y servicios de urgencias extrahospitalarios (57 zonas
basicas de salud, 517 médicos de familia, 136 pediatras de
AP, 1.015.123 personas asignadas).

La base de datos de HCE se descarga diariamente en un
repositorio central sin datos identificativos de pacientes,
mediante copia nocturna y con posibilidad de acceso
inmediato, de forma similar a como se realiza esta tarea en
QFlu™. Se realizd una bisqueda de nuevos casos de ILI (per-
sonas distintas con al menos un diagndstico de ILI: cédigos
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Tabla 1

Términos sindnimos asociados a gripe (CIE-9-MC 487)

Cuadro gripal; Cuadro pseudogripal; Cuadro seudogripal; Faringitis con Influenza o gripe; Faringitis Influenza; Gripe; Gripe A
(H1N1) Virus identificado; Gripe con neumonia; Gripe con otras manifestaciones; Gripe con otras manifestaciones
respiratorias; Gripe con resfriado; Gripe intestinal; Infeccion respiratoria influenzal; Infeccion respiratoria influenzal aguda;
Infeccion respiratoria influenzal superior; Influenza; Influenza abdominal; Influenza asiatica; Influenza bronconeumonia;
Influenza bronquial; Influenza catarral; Influenza con amigdalitis; Influenza con bronconeumonia; Influenza con bronquitis;
Influenza con dolor de garganta; Influenza con faringitis; Influenza con hemoptisis; Influenza con infeccion respiratoria
superior; Influenza con infeccion respiratoria superior aguda; Influenza con laringitis; Influenza con neumonia; Influenza
con resfriado; Influenza con resfriado cualquier tipo; Influenza con sinusitis; Influenza con traqueitis; Influenza Epidémica;
Influenza Estomago; Influenza Faringitis; Influenza Gastrica; Influenza Intestinal; Influenza Laringitis; Influenza neumonia;
Influenza neumonia cualquier corma; Influenza respiratoria; Influenza respiratoria superior; Laringitis con Influenza o gripe;
Laringitis influenzal; Laringotraqueitis influenzal; Llaga o Ulcera garganta influenzal; Miocardiopatia debida a Influenza;
Miocarditis debida a Influenza; Miocarditis influenzal; Neumonia atipica con Influenza; Neumonia con Influenza o gripe;
Neumonia debida a Influenza; Neumonia gripal; Neumonia intersticial con neumonia influenzal; Neumonia lobar con Influenza;
Neumonia lobar influenzal; Neumonia virica, viral o virus con Influenza o gripe; Pleuresia con Influenza o gripe; Pleuresia
influenzal; polioencefalitis influenzal; Proceso gripal; Resfriado bronquio o pecho con gripe o Influenza; Resfriado con gripe
o Influenza; Resfriado gripal; Sindrome gripal; Sindrome gripal; Seudo-Influenza; Sindrome gripal; Sindrome gripal-faringitis;
Sindrome seudogripal; Sindromes semejante A Influenza; Sinusitis con Influenza o gripe; Tos bronquial con gripe o Influenza;

Trancazo; Traqueitis gripal; Traqueobronquitis gripal

CIE-9-MC 487 o 488) en cada semana epidemioldgica
mediante un algoritmo validado previamente por com-
probacion de una muestra de resultados en las historias
clinicas correspondientes. El software de historia clinica
utilizado (esiap®) permite la codificacion automatica de
un diagnostico mediante el uso de sinénimos, expresiones
cercanas al lenguaje natural que estan asociados interna-
mente a un cddigo CIE-9-MC, de forma que un diagnostico
introducido mediante el sinonimo ‘Sindrome gripal’ quedara
automaticamente codificado con un cédigo CIE-9-MC 487.
Los sinonimos relacionados con cddigos CIE-9-MC de gripe
487 y 488 (tabla 1) se crean y mantienen por un grupo de
profesionales sanitarios (Grupo Funcional de la Oficina de
Tecnologias de la Informacion y Comunicacion del Servicio
de Salud) de forma centralizada y Unica para toda Baleares.
Para minimizar la posible duplicidad de casos, se excluyeron
aquellos diagnosticos que habian sido revisiones de episo-
dios en la misma semana o los pacientes ya diagnosticados
en la semana anterior.

Para el calculo de las tasas se utilizd, en ambos casos, la
poblacion asignada al profesional sanitario a 1 de enero del
ano analizado. El grado de acuerdo entre RC e ILIsPC se eva-
lué mediante el método de representacion grafica propuesto
por Bland y Altman'® utilizando los valores medios de ambas
tasas frente a sus diferencias. Al observar una relacion pro-
porcional, se realizo una representacion grafica basal y otra
tras la transformacion logaritmica de las tasas, segun reco-
miendan Bland y Altman'’. La media de las diferencias de los
valores se corresponde con el error sistematico que cuanti-
fica en cuanto sobreestima o infraestima el nuevo sistema
de medida'®, asi como la precisidn con que ILIsPC estima las
tasas de gripe, que representa el grado en que los valores
se agrupan alrededor de la media, cuantificado a través del
intervalo de + 1,96 desviaciones estandar de las diferencias
entre ambos sistemas de medida. En el caso de la trans-
formacion logaritmica, estas estimaciones se han realizado
utilizando el antilogaritmo de los datos. Los estimadores
deben interpretarse en funcion del porcentaje de variacion
(por ejemplo, un sesgo de 1,10 debe interpretarse como que
ILIsPC sobreestima en un 10% los datos obtenidos por RC).

Por Gltimo, se obtuvo el coeficiente de correlacion intra-
clase y su intervalo de confianza. Para el analisis estadistico
se emplearon los programas Medcalc v11.1 y SPSS v11.0.

Comparacion tasas de incidencia semanal de gripe

ILIs PC Red Centinela

Busqueda de nuevos
diagnosticos semanales de
gripe

(sinbnimo/CIE 9)

Informacion web
Servicio epidemiologia
Conselleria de Salut

Numero de semanas epidemiologicas
con datos de incidencia
(igual nimero de semanas para ambos sistemas)

2007 2008 2009 2010

N =33 N =34 N =52 N=3

Esquema general del estudio: Estudio descriptivo de datos
agregados en el que se compararon las tasas semanales de inci-
dencia de gripe del sistema de vigilancia sindrémica de atencion
primaria (ILIsPC) y de la Red Centinela de vigilancia de Gripe
(RC) en Baleares, durante el periodo comprendido entre el 1 de
enero de 2007 y el 31 de enero de 2010.

Resultados

Analisis de las diferencias entre tasas

Durante el periodo analizado, el nimero de ILISPC aument6
moderadamente desde 13.902 en 2007 y 16.323 en 2008
hasta 29.257 en 2009/10 (datos a 31 de enero de 2010).
La evolucion temporal de ambas tasas de incidencia por
semanas epidemioldgicas (fig. 1) muestra el pico maximo
en la semana 5 para los anos 2007 y 2008, y en la semana
47 para 2009, coincidiendo con la aparicion del nuevo virus
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Figura 1  Tasas semanales de sindromes gripales registrados en consultas de atencion primaria (ILIsPC) versus tasas semanales

del sistema de Red Centinela de gripe de Baleares, 2007-2010. A: maxima diferencia porcentual entre tasas en periodo de baja
incidencia; B: minima diferencia porcentual entre tasas en periodos de alta incidencia; C: minima diferencia porcentual entre tasas

en el periodo de incidencia de gripe AH1N1.

AH1N1. Puede apreciarse cierto paralelismo entre los valo-
res de ambos sistemas, si bien las diferencias entre las tasas
parecen mayores en los periodos epidémicos, especialmente
en el periodo de 2008 e inicios de 2009.

Al analizar el grafico basal de Bland y Altman para las
medias de las diferencias (fig. 2), puede verse que los 2 sis-
temas de vigilancia son mas similares en los periodos de baja
actividad de la gripe.

Analisis de las diferencias porcentuales

En cambio al analizar las diferencias porcentuales entre las
tasas, se observa que la diferencia es superior a 0, y que
éstas son mayores en los periodos de baja actividad gripal
(fig. 1, linea superior). Tras realizar la transformacion loga-
ritmica de los datos, se aprecia una mayor precision en la
estimacion de las diferencias entre tasas en los periodos de
mayor actividad (fig. 3).

La media de las diferencias fue de 1,15 (antilogaritmo
0,14) y un intervalo de acuerdo comprendido entre -0,87
y 1,14 (antilogaritmo 0,42-3,14), respectivamente. También
se observa que un 8,1% (8 de 111) de los puntos en la grafica
son outliers, 3 exceden el limite superior del intervalo de
acuerdo y 5 el limite inferior.

El coeficiente de correlacion intraclase fue de 0,89
(IC 95%: 0,85-0,92), aunque, si bien los valores de ambos
sistemas de vigilancia no siguen una distribucion normal,

se cumple la asuncion de igualdad de varianzas (F de
Levene = 0,084).

Tras aplicar la transformacion logaritmica, el histograma
de las diferencias y el analisis de normalidad con la prueba
de Kolmogorov-Smirnov de los datos transformados, las
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Figura 2  Grafico de Bland y Altman con los limites del inter-

valo de acuerdo (95%), para las diferencias entre ILIsPC y Red
Centinela versus su media para cada medida. DE: desviacion
estandar; ILISPC: sistema de vigilancia sindromica para gripe en
Atencion Primaria.
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Figura 3  Grafico de Bland y Altman, transformacion loga-

ritmica, con los limites del intervalo de acuerdo (95%), para
las diferencias entre ILISPC y Red Centinela versus su media
para cada medida. DE: desviacion estandar; LOG ILIsPC: trans-
formacion logaritmica de los valores del sistema de vigilancia
sindrémica para gripe en Atencion Primaria; LOG Red Centinela:
transformacion logaritmica de los valores de Red Centinela de
gripe de Baleares.

diferencias entre tasas siguen una distribucion normal
(p = 0,447), lo que significa que aparentemente no se pro-
duce ningln sesgo importante de la estimacion. Se obtuvo
un coeficiente de correlacion intraclase similar al anterior
de 0,88 (IC 95%: 0,83-0,91).

Discusion

Las tasas de incidencia semanales de ILISPC presentan un
buen grado de acuerdo con las de la RC de referencia.
Los datos de nuestro estudio estan en consonancia con
otras experiencias de validacion de sistemas de vigilancia
sindromica. Bourgeois et al.'® encontraron una fuerte
relacion entre los aislamientos de virus respiratorio sincitial
y el nimero de infecciones respiratorias medido mediante
vigilancia sindrémica en la poblacion infantil atendida en
un departamento de urgencias. Esta relacion también se
aprecio con el virus Influenza en el analisis multivariante
con todos los tipos de virus respiratorios analizados. Miller
et al." también aportan datos que sugieren una asociacion
entre el nimero de ILIs obtenidos por un sistema de
vigilancia sindromica y el nimero de fallecimientos por
neumonia e Influenza en Minneapolis en una Ambulatory
Care Network. Por otro lado, Flamand et al.?° compararon
las llamadas realizadas a un servicio de atencion telefdnica
de 24 h por ILIs con los mismos datos de su RC en la region
de Aquitania encontrando una relacion entre ellos con
un coeficiente de correlacion 0,92. En nuestro estudio se
obtuvo un CCl de 0,88 lo que demuestra un buen nivel de
acuerdo entre las 2 mediciones.

Hemos observado una tendencia de ILIsPC a sobreesti-
mar los valores de RC como también han observado Truyers
et al.’. Este hecho podria explicarse por las diferentes carac-
teristicas de las fuentes empleadas en ambos sistemas: la
RC registra los casos atendidos durante el horario laboral de
una muestra de 33 profesionales de atencion primaria frente
a la recogida universal de las ILISPC, incluida la informa-
cion de los servicios de urgencia extrahospitalarios: datos de
dias festivos, fines de semana y horario nocturno. La ILIsPC

incluye también aquellas consultas atendidas por médicos
sustitutos, mientras que RC no reemplaza la falta de infor-
macion de médicos centinelas ausentes.

Los resultados de nuestro trabajo coinciden en parte con
los del estudio de Coory et al." en el que comparaban los
porcentajes de llamadas telefdnicas por ILI a un servicio de
urgencia extrahospitalario con la informacion de RC. Coory
observé una mayor precision cuando las tasas de gripe eran
bajas y una mayor dispersion a medida que aumentaban los
casos de gripe. En nuestro caso, la transformacion logarit-
mica de los datos permite obviar el efecto distorsionador de
la relacion proporcional entre las medidas y obtener un gra-
fico en el que se aprecia mayor concordancia entre ambos
sistemas de vigilancia cuando la incidencia de gripe es ele-
vada. Podria aventurarse que la RC, compuesta por médicos
especialmente entrenados y motivados, detecta mejor casos
esporadicos de gripe, pero que la diferencia desaparece
cuando la curva epidémica se consolida.

Una de las fortalezas de ILIsPC es disponer de una mayor
cobertura poblacional abarcando toda la red asistencial de
AP facilitando una vision mas cercana a la magnitud real
del problema.

De igual forma, el acceso en tiempo real (menos de 24 h)
y con frecuencia diaria hace que la informacion suministrada
por ILISPC sea una herramienta muy potente para la toma de
decisiones por parte de los equipos encargados de la plani-
ficacion de la asistencia sanitaria, tanto ante una pandemia
gripal?' como frente a otros posibles eventos??, aspecto muy
interesante en aquellos procesos que no disponen de un sis-
tema de vigilancia especifico, como ha puesto de manifiesto
Chacén et al."?.

Otro atributo de este sistema, que debe ser investigado
en adelante, es su capacidad para suministrar informacion
consistente desagregada por otras variables de interés como
puede ser por centro de salud, edad, sexo o comorbilidad.
Podria suponer ventajas adicionales para la redistribucion de
recursos sanitarios entre centros o entre grupos de poblacion
ante un escenario de fuerte demanda asistencial.

Somos conscientes que la vigilancia sindrémica presenta
algunos problemas ya comentados por otros autores??: En
primer lugar la falta de especificidad en el diagnostico
registrado, los profesionales centinela tienen formacion
especifica para la aplicacion de criterios diagnosticos de ILI
lo que aumenta su validez diagnéstica, validez que puede
disminuir en el caso de profesionales que no apliquen
criterios especificos. Creemos que dicha especificidad no
seria un inconveniente determinante para el uso practico
de nuestro sistema en la gestion de los periodos gripales
dado que todos los pacientes identificados en ILISPC estan
realmente consumiendo recursos en base a estos diagnos-
ticos aun cuando no se tratase de una gripe confirmada.
De igual forma los medios de comunicacion pueden influir
tanto en los usuarios, que consultan mas en momentos
de presion mediatica, como en los profesionales, que por
la misma razén pueden sentirse inclinados a aumentar
sus diagnasticos de ILI. Otro punto importante es que la
presencia en épocas gripales de diferentes virus respi-
ratorios sin inmunidad cruzada puede favorecer varios
diagnosticos de ILI en la misma persona. Hemos intentado
limitar este problema contabilizando s6lo pacientes Unicos
en la misma semana epidemioldgica y la precedente. Por
Ultimo los pediatras pueden tener cierta tendencia al uso
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del diagnostico virasis respiratoria en lugar de ILI en nifios,
dada la elevada incidencia en los mismos periodos gripales
de otros virus respiratorios como el virus respiratorio
sincitial. En este sentido seria aconsejable la realizacion de
un analisis mas especifico de los datos por grupos de edad,
para poder valorar objetivamente esta hipdtesis.

Creemos que el proximo paso es avanzar no soélo en la
validacion de los sistemas de vigilancia sindromica en AP,
sino también en la definicion de qué estandares de calidad
deben tener estos sistemas para poder asumir la validez de
sus datos. En este sentido el sistema ILISPC cumple con varias
de las recomendaciones del grupo para la evaluacion de sis-
temas de vigilancia sindromica del Centro para el Control
de Enfermedades de Estados Unidos (CDC)%® asi como con
las principales caracteristicas de estos sistemas detectadas
por Buckeridge?*, concretamente la representatividad de los
datos, tanto por su cercania al lugar del diagndstico como a
la poblacion cubierta por el sistema y la busqueda de casos
con un algoritmo unificado para toda la base de datos.

Podemos concluir que las RC resultan un elemento insus-
tituible en la vigilancia de la gripe, ya que permiten la
integracion de informacion clinica, viroldgica y epidemiolo-
gica, pero pueden tener limitaciones de representatividad
debidas a las tasas de abandono y no reemplazamiento de
los médicos declarantes. El sistema de vigilancia sindromica
ILIsPC utilizado en Baleares ha demostrado un buen grado
de acuerdo con la informacion de nuestra RC. La mayor pre-
cision hallada en los momentos de elevada incidencia gripal
nos permitiria disponer de una informacion complementaria
en tiempo real de buena calidad y Gtil para la gestion diaria
de las temporadas gripales, ya que aporta exhaustividad al
mismo tiempo que suministra informacion muy cercana
al profesional asistencial.

Lo conocido sobre el tema

e La implantacion de la historia clinica electrénica en
atencion primaria ha permitido la existencia de bases
de datos clinicas con gran capacidad de explotacion.

e Los sistemas de vigilancia sindromica permiten ana-
lizar datos clinicos sin confirmacion diagndstica
estandar y pueden ser de utilidad en situaciones
donde los diagnosticos sin confirmacién suponen un
elevado porcentaje del total, como por ejemplo en
los periodos de gripe.

o Existen pocas experiencias de validacion de sistemas
vigilancia sindromica en Espana.

Qué aporta este estudio

e El presente estudio pone de manifiesto un buen grado
de acuerdo entre un sistema de vigilancia sindromica
de gripe (ILIsPC) y la informacion de la Red Centinela
de Gripe de referencia.

o La precision del sistema ILISPC es mayor cuanto mas
elevadas son las tasas de incidencia de gripe, lo que
facilita su uso en las épocas de gripe.

e El acceso en tiempo real (menos de 24h) a la
informacion de ILIsPC hace que este sistema sea par-
ticularmente (til en la gestion y planificacion de la
asistencia sanitaria diaria en épocas gripales.
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