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1. INTRODUCCION

Entre las lecciones aprendidas de la pandemia 2009 se identifica la necesidad
de ampliar la vigilancia estacional de gripe tanto a casos de enfermedad leve como
grave. Una vez la onda pandémica por virus A(H1N1)2009 ha remitido en Europa, el
ECDC recomienda a nivel europeo, entre los pasos a seguir en los proximos meses, el
establecimiento de sistemas de vigilancia de infecciones respiratorias agudas graves
(IRAG). Asi mismo, la guia para la vigilancia de la gripe en la regién europea de la
OMS proporciona una plataforma para establecer la vigilancia de IRAG basada en los
sistemas de vigilancia de gripe centinela ya establecidos en atencién primaria.

Un primer paso para conseguir este objetivo es incluir la vigilancia de casos
graves confirmados de gripe, que se inici6 en todo el Estado esparol durante la
pandemia por virus A(H1N1)2009, en la vigilancia de la gripe estacional, de forma que
se pueda caracterizar la gravedad de los virus de la gripe circulantes en cada
momento y compararla sistematicamente entre las epidemias de gripe estacionales.

El objetivo de este documento es presentar un protocolo que sirva de base
para la vigilancia de casos graves confirmados de gripe desde la temporada de gripe
2010-2011. La vigilancia de casos graves confirmados de gripe en el ambito
hospitalario complementard la vigilancia de gripe establecida en el ambito de atencion
primaria de salud, en el marco del Sistema de Vigilancia de Gripe.

2. OBJETIVOS

La vigilancia de casos graves confirmados de gripe tiene como objetivos:

. Proporcionar una estimacion de la gravedad de las epidemias estacionales o
pandemias de gripe, que ayude a determinar el impacto que las formas graves
de gripe tienen sobre los servicios sanitarios de salud.

. Proporcionar una informacién mas completa a las autoridades locales y
nacionales para la prevencién y control de la gripe, incluyendo los programas
de vacunacion.

. Identificar y caracterizar los grupos de riesgo para la presentacién de casos
graves producidos por los virus de la gripe circulantes o su asociacion a
determinadas patologias de base.

. Identificar las caracteristicas epidemiolégicas de las formas graves de la
enfermedad y estudiar las caracteristicas de los virus de la gripe asociados a
estos casos graves, que incluye: subtipos, cambios genéticos y antigénicos
definidos por determinadas mutaciones concretas o incluso cambios
funcionales de determinadas proteinas que confieran una diferente virulencia a
los virus detectados.

. Realizar una vigilancia en el &mbito hospitalario que complemente la vigilancia
establecida en el &mbito de atencién primaria de salud.

3. DURACION

Desde la semana 40 de 2012 (1 al 7 de octubre) a la semana 20 de 2013 (13 al 19 de
mayo de 2013).
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4. PARTICIPANTES EN EL ESTUDIO

Hospitales Informantes: H. Torrecardenas (Almeria), H. Puerta del Mar (Cadiz),
H. Reina Sofia (Cérdoba), H. Virgen de las Nieves (Granada), H. Infanta Elena
(Huelva), H. Ciudad de Jaén (Jaén), H. Carlos Haya (Malaga) y H. Virgen del
Rocio (Sevilla).

Laboratorio de Referencia para la Gripe en Andalucia: Hospital Virgen de las
Nieves de Granada.

Laboratorios de microbiologia de los hospitales participantes.

Medicina Preventiva de los hospitales participantes y Delegaciones de Salud
para el seguimiento de la notificaciéon garantizando la declaracién de todos los
€asos.

Subdireccion de Gestion y Evaluacién de Resultados en Salud. SAS.

Servicio de Epidemiologia y Salud Laboral. S.G. de salud Publica y
Participacion.

5. DESARROLLO DEL ESTUDIO

5.1. VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA
Definicidon de caso grave de gripe

Criterios clinicos:

Se consideraran casos hospitalizados graves de gripe a:

Personas que presentan un cuadro clinico compatible con gripe y
que requieren ingreso hospitalario, por la gravedad del cuadro
clinico que presentan: neumonia, fallo multiorganico, shock séptico
o ingreso en UCI.

Personas que desarrollan el cuadro anterior durante su ingreso
hospitalario por otro motivo.

Criterios de laboratorio:
Al menos uno de los cuatro siguientes:

e Aislamiento del virus de la gripe en células MDCK a partir de una
muestra clinica respiratoria.

e Deteccion de ARN viral en un extracto de muestra clinica respiratoria.

e Deteccion de los antigenos virales en células infectadas procedentes de
una muestra clinica respiratoria por inmunofluorescencia directa.

e Respuesta especifica de anticuerpos frente a los diferentes tipos y
subtipos virales: Aumento de cuatro veces en el titulo de anticuerpos
neutralizantes frente a virus de la gripe. Este criterio supone la
necesidad de tomar y ensayar en paralelo una muestra de suero cuya
extraccion coincidira con la fase aguda de la enfermedad y una
segunda muestra de suero en la fase convaleciente de la enfermedad
estimada a partir de 10-15 dias desde el inicio de sintomas.

Recogida de datos. Circuito de transmision de los datos

e Los casos graves de infeccion por virus de la gripe con confirmacion de
laboratorio se grabaran en su ficha correspondiente (un caso de gripe
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hospitalizada) en la Aplicacién RedAlerta por el Servicio de Medicina Preventiva
(Anexo 1).

5.2. VIGILANCIA VIROLOGICA

1. Obtencion de la muestra

e En cada hospital participante se tomara muestra respiratoria para confirmacion
virolégica a todo individuo que cumpla criterios clinicos de caso grave de gripe,
visto en el apartado anterior. En el Anexo 2 se detalla el tipo de muestras
respiratorias para la confirmacion virolégica de casos de gripe.

e Las muestras se remitiran al Laboratorio de Referencia de Gripe de Andalucia.
Toda muestra respiratoria enviada para confirmacion virolégica debera ir
acompanfada de una encuesta de informacién adicional, que se detalla en el Anexo
3.

e Los hospitales que dispongan de métodos de PCR para detectar virus gripales,
s6lo enviaran al laboratorio de referencia de gripe las muestras positivas.

e Aquellos hospitales que realicen identificacion de virus gripales mediante PCR y
que no dispongan de muestra suficiente para enviar al laboratorio de referencia de
gripe, podran enviar ADEMAS el producto de la extraccion de acidos nucleicos
(eluido).

2. Envio de muestras desde el Laboratorio del hospital al Laboratorio de
Referencia de Gripe de Andalucia

Se remitiran en contenedores de bioseguridad, 2 dias por semana a:

Laboratorio de Referencia de Gripe.

Servicio de Microbiologia.

Hospital Universitario Virgen de las Nieves.

Avda. de las Fuerzas Armadas n® 2, 18014 GRANADA.
Teléfonos: 958 020 072 - 958 020 465 (12 00 72 - 12 04 65).

Normas para el transporte de muestras al Laboratorio de Referencia de
Granada

Antes de proceder al transporte es necesario clasificar la muestra. En el caso de
muestras clinicas para deteccién del virus de la gripe, se consideran de categoria
B;

Tipo de embalaje: se debera utilizar el sistema triple basico, compuesto por los
tres niveles de contencion recomendados por la OMS para este tipo de muestras.

o Recipiente primario: contiene la muestra clinica y debe ser estanco, a
prueba de filtraciones y estar etiquetado. Este recipiente se envuelve en
material absorbente para retener todo el fluido en caso de ruptura.

o Embalaje/envase secundario: un segundo recipiente estanco, a prueba de
filtraciones, que encierra y protege al primario. Debe ser irrompible, con
tapa de cierre hermético y puede ir también envuelto en material
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absorbente. Los formularios de datos, historia clinica etc. deben estar en el
exterior de este recipiente.

o Embalaje/envase exterior: Los embalajes/envases secundarios se colocan
en embalajes/envases exteriores de expedicibn con un material
amortiguador adecuado. Los embalajes exteriores protegen el contenido de
los elementos exteriores, como dafos fisicos, mientras el bulto se
encuentra en ftransito.. Cada embalaje/envase preparado para su
expedicion deberd estar correctamente marcado y etiquetado e ir
acompafado de una copia del FORMULARIO DE PETICION debidamente
cumplimentado.

3. El laboratorio de Referencia de Gripe:

e Procederd al tipado y subtipado de virus gripales de la forma habitual,
comunicando el resultado al laboratorio peticionario.

+ Facilitara semanalmente la informacién sobre los casos graves confirmados de
gripe al Servicio de Epidemiologia y Salud Laboral.
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Anexo 1: FICHA DE DECLARACION DE GRIPE HOSPITALIZADA EN REDALERTA

‘ Administracian ” Guardias ” Alertas H Declaraciones H Zomunicaciones ” No Conformidades ” Explotacion de Datos H Otros

J Declaracién ] Datos Espacificas }

Procedencia
v 7
Identificador de ‘ I
ie Centro Declarante:
Declaracidn:
Situacidn:

Declarante
et | W colegindor| |
Datos del Afectado

Fecha de Macimiento
N “~ i W
Municpion | [ N N

Zona basica: | ‘ Dristrito: | |

Pais de Origen: |Espaﬁa "‘

eupadén: |

oiagngstics ]

Disgnéstico EDO |Gr|pe hospitalizada (&) "|
Diagnéstico | |?|
CIES:
Facha
Dedaracién I Fecha Inicia Sintornss (ddfmm/saaa): l:l
(ddfmmiaasa):
Diagnéstice: b Urgente: [No Urgente

Transmision:

Evolucdian: | V| Asodado a Bmte?: Referencia a Brote o Caso; I

‘ Factores de Riesgo ‘

Mecanismos de | |7| Situacion Especial: |Ninguna conocida "‘

|Resuitado |Fecha (dd/mm/aaaa)

Fue
Hospitalizado: |NO ¥

Obszervaciones

Grabar la Declaracian | | Cancelar

Los resultados se grabaran de siguiente forma en la primera linea de resultados:
AH1N1

AH3N2

AnH1N1

A

B
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Declaracisn | Datos Especificos

Bigpane db deammorosdn cdlisEnd) sebio coio fidkos ‘@

Ultirna rnodificacién por: Virtudes Gallardo Garcia
en |a fecha:09/09/2010 11:42:09

Factores intrinsecos

Factores Intrinsecos ‘Eeleccione V|
Factores Intrinsecos? ‘ Seleccione V|
Factores Intrinsecas3 ‘ Seleccione V|
Factares Intrinsecosd ‘ Seleccione V|

Otros Factores Intr ‘ | Embarazada?
Semanas embaraza ||
Debut de |2 enfermedad | Seleccione | Fecha falledmienta | |
Fallecimiento atribuible AnH1N1

Datos clinicos: INGRESO EN UCI

Ventilacién Mecanica | Selecciona % Dias con wentilacién mecdnica l:l Dializis? | Seleccione
otas con didiis ||

Datos clinicos: Complicaciones

Heurnonia viral primadas | Seleccione | Facha diagndatico naumonia
Heurnenls bactenana secundana | Seleccione ™
Micraorganisme Hipoxemia | Seleccione ¥

Sindrome Bistress respiratorie | Seleccione ¥

Coagulopatia intravascular diseminada  Seleccione - sepsis | Seleccione b
Shaock jselecc-nne v it én cardiaca | Sal i v
alterscidn funddn hepitica  Seleccione b Fracaso renal agudo | Seleccione v
Fallo multiorgdnice _SE|ECCIDHB "'l Citras [

Tratamiento antiviral

Ha rasibids te con sntivieslas? | Seleccione ¥

Tips da Antivicsl | Seleccione \-j
Hembra firrmass Dosis diasia
Desde | Hasta
Vacuns gripe artadonsl Seleccione ¥ Facha de vacunadén |

A RELLEMAR SOLO POR SERVICIOS C

Envio_Ministeric Fecha_srvio

I Madificar los datos especificos “ Irnprimar

Dratos Especificos

Cispone de docurnentaddén sdidonal sobre esta ficha: @ ﬂfuln:;hr;?.m:?;:fnmm mcm Esecs

Factores intrinsecos

Factorss Intrinzacos | Seleccions o

Factores Intrinsecos2
Cancer

Factoras Intrinsecos3 |Diabetes
Inmunodeficiencia activa
Factorss Intrinsacosd |Cardiopatia
Trastormnos convulsivos
Otros Factoras Intr \Enf, hopdtica crinica
Insuficiencia Renal
Semanas embarato |neas Enf Matabblicas

Datos de evolucitn Otros (Especificar)
Obesidad IMC>=40
anfarmadad (Fumador Actual
Asma

Fallgcimiznts stribuible AnHINL ERPOC
T L B ©'tra Enf Resp crénica
Disfuncidn cognitiva
Ingress #n UCH |Enfermedad neuramuscular
Tto prolongado AAS
ventiladdn Mecinica |MINGUMNO CONCCIDO

Embarazada? | Seleccione ¥

Dabut de

Facha falledrients

b ifgrEEe UCT

Facha alta UCT |

dén mecdnica Dialisis? | Seleccione ¥

Dias con didlisie |
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Anexo 2. TOMA DE MUESTRAS RESPIRATORIAS PARA LA CONFIRMACION
VIROLOGICA DE CASOS DE GRIPE.

El tipo de muestras del tracto respiratorio superior que pueden ser recogidas son: Frotis nasal,
faringeo o nasofaringeo, aspirado nasofaringeo o lavado nasal. Los frotis y aspirados
nasofaringeos, son las mejores muestras para el aislamiento viral o para la deteccién del ARN
viral mediante la RT-PCR. Se pueden recoger un frotis nasal y otro faringeo, o uno faringeo y
otro nasofaringeo, y combinarlos en un mismo vial con medio de transporte de virus (MTV).

Toma de frotis faringeo:

o Se realizara un escobillado (frotado), con hisopo preferiblemente de material
sintético (Ej: tipo Dacron), de la faringe, pilares y nasofaringe, recogiéndose
células de descamacion de la mucosa faringea. No se debe recoger moco o
saliva, ya que se contamina la muestra.

Para una toma de frotis nasofaringeo mediante una torunda estéril se procedera de
la siguiente forma:

o Se utilizaran un hisopo para nasofaringe (mas fino y flexible) que se deslizara
suavemente por la base de la cavidad nasal de forma paralela al suelo de la
fosa, hasta tocar la pared posterior de la nasofaringe.

o Al tocar la pared posterior de la nasofaringe, haced unos ligeros movimientos
de rotacion y retirar.

o Introducir el hisopo en el tubo con MTV, removiéndolo bien en su interior para
conseguir una buena disgregacion del exudado.

o Para combinarla con un frotis faringeo se cortara el bastén del hisopo y ambos
se introduciran en el mismo tubo con MTV.

Las muestras en MTV se mantendran en nevera (4°C) hasta el momento de su envio.
Los escobillones deben contener bastén de plastico o alambre (nunca de madera).

Toma de un frotis nasofaringeo.
Tomada de: http.//content.nejm.org/cgi/content/ful/NEJMe0903992/DC 1

Para la toma de dos frotis, uno nasal y otro faringeo se procedera de la siguiente
forma:

o Frotis nasal: introducir la torunda estéril en la fosa nasal, de forma paralela al
paladar, dejar unos segundos y retirar lentamente con movimientos de
rotacién. Utilizar la misma torunda para las dos fosas nasales.

o Frotis faringeo: proceder como se describe anteriormente e introducir los dos
hisopos en el tubo con MTV y conservar a 4°C hasta el momento del envio.
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Anexo 3: ENCUESTA DE VIGILANCIA DE CASOS GRAVES CONFIRMADOS DE
GRIPE PARA EL ENVIO DE MUESTRAS

DATOS DE IDENTIFICACION
Hospital:

Servicio:

Apellidos y Nombre del paciente:

Fecha de Nacimiento: Edad (afios):
Sexo: Hombre [] Mujer [] Desconocido []

DATOS CLIiNICOS

Fecha de inicio de los primeros sintomas (dd/mm/aaaa): / /

DATOS INGRESO
Ingreso en UCI: Si[] No[] Desconocido [ ]
Fecha de ingreso hospital (dd/mm/aaaa): / /

GRUPOS DE RIESGO

Enfermedad pulmonar crénica Si[] No[] Desconocido[]
Diabetes (Otras enfermedades metabdlicas) Si[] No[] Desconocido []
Enfermedad renal cronica Si[] No[] Desconocido []
Enfermedad cardiovascular crénica Si[] No[] Desconocido []
Inmunodeficiencias Si[] No[] Desconocido[]
Obesidad (IMC >40): Si[] No[] Desconocido []
Enfermedad hepética cronica Si[] No[] Desconocido []
Embarazo: Si[] No[] Desconocido []
Semanas de embarazo (ss): Desconocido []
COMPLICACIONES
Neumonia: Si[] No[] Desconocido []
Co-infeccién secundaria bacteriana: Si[] No[] Desconocido []
Sindrome distrés respiratorio agudo: Si[] No[] Desconocido []
Fallo multiorganico: Si[] No[] Desconocido []

TRATAMIENTO ANTIVIRAL
Tratamiento con antivirales Si[] No[] Desconocido[]
Tipo de antiviral: Oseltamivir [] Zanamivir [] Otros [] NC[]

Fecha de inicio de tratamiento (ddmmaaaa):

Fecha de finalizacion de tratamiento (ddmmaaaa):

VACUNA
¢Ha recibido la vacuna antigripal de esta temporada al menos quince dias antes del
inicio de los sintomas? Si[] No[] Desconocido []

Fecha de vacunacién (ddmmaaaa):
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Anexo 4: VACUNA RECOMENDADA PARA LA TEMPORADA 2012- 2013 EN
HEMISFERIO NORTE

La OMS publicé el 23 de Febrero de 2012 las recomendaciones para la composicion de la
vacuna antigripal que serd utilizada en la temporada 2012-13 en el hemisferio norte. La vacuna
trivalente contendra las siguientes cepas, entre ellas la cepa pandémica:

_ Cepa analoga a A/California/7/2009/(H1N1)
_ Cepa analoga a A/Victoria/361/2011(H3N2)
_ Cepa analoga a B/Wisconsin/1/2010(linaje Yamagata)

Se han producidos dos cambios con respecto a la vacuna estacional 2011-2012:

El  componente AH3N2, cepa A/Perth/16/2009, se sustituye por la cepa
A/Victoria/361/2011(AH3N2) ya que la mayoria de los virus recientes fueron antigénicamente y
genéticamente distinguibles de la cepa vacunal A/Perth/16/2009 y estaban mas estrechamente
relacionados con la cepa de referencia A/Victoria/361/2011.

El virus de la gripe B, cepa B/Brisbane/60/2008(linaje Victoria), se sustituye por la cepa
B/Wisconsin/1/2010(Yamagata). Esta decisidén se basa en el aumento de la proporcién de virus
del linaje B/Yamagata/16/88 en muchas partes del mundo, aunque el virus B/Victoria/2/87 ha
predominado en algunos paises, especialmente en China.
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Anexo 5: GRUPOS DE POBLACION DE ALTO RIESGO DE COMPLICACIONES
POR GRIPE ESTACIONAL EN LOS QUE SE RECOMIENDA VACUNACION (¢)

o Adultos de 65 afos 0 mas.

o Personas de cualquier edad con una condicién clinica especial que le predisponga a
tener una gripe complicada:

Enfermedades crénicas cardiovasculares (excepto la hipertesién) o pulmonares
(incluyendo displasia  bronco-pulmonar, fibrosis quistica y asma);
enfermedades metabdlicas (incluyendo diabetes mellitus); insuficiencia renal;
hemoglobinopatias y anemias; asplenia; enfermedad hepatica cronica;
enfermedades neuromusculares graves 0 inmunosupresion, incluida la
originada por la infeccion de VIH o por farmacos o en los receptores de
trasplantes.

Nifios/as y adolescentes, menores de 18 afnos, que reciben tratamiento
prolongado con &cido acetil salicilico, por la posibilidad de desarrollar un
sindrome de Reye tras la gripe.

Mujeres embarazadas.
Obesidad (IMC>40)
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