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INTRODUCCION:

A finales del 2019 se detectd la aparicidon de un nuevo coronavirus de sindrome
respiratorio agudo severo (SARS-CoV-2), que causa la enfermedad por
coronavirus 2019 (COVID-19), declarandose la pandemia el 11 de marzo de 2020
por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS). El numero de casos de COVID-
19 notificados por los distintos paises europeos al Centro Europeo para la
Prevencion y Control de Enfermedades (ECDC) aumento rapidamente durante los
meses de marzo y abril de 2020.

El ECDC y la OMS recomendaron que se implementaran sistemas de vigilancia de
hospitalizaciones con infeccidn respiratoria aguda grave (IRAG), con toma de
muestra para detectar el virus SARS-CoV-2 y la gripe, con el objetivo de
monitorizar la intensidad y el impacto de las formas graves de ambos virus, su
nivel de transmision comunitaria y la aparicion de brotes nosocomiales en
hospitales.

La vigilancia centinela es la forma mas eficiente de recopilar datos de alta calidad
de manera oportuna. Mediante un sistema de vigilancia centinela de IRAG en
hospitales, se reduce drasticamente la cantidad de recursos necesarios en
comparacién con el sistema de vigilancia universal, centrando los esfuerzos de
recogida de casos en un grupo de hospitales, seleccionados en distintas regiones
del territorio espafiol, que atienden a una poblacidn de referencia, y que en su
conjunto sea representativa de la poblacién total del pais. Los objetivos de la
vigilancia pueden cumplirse y la calidad de los datos recopilados se garantiza con
mayor facilidad.

En el contexto actual tras la pandemia de COVID-19, y de cara a la temporada
2023-24, se continuara con la implementacién en Asturias y Espana de un
sistema para la vigilancia sindrémica de IRAG, que permita vigilar COVID-19,
gripe, VRS y cualquier otro virus respiratorio en circulacién o que pueda emerger
en un futuro. La vigilancia centinela de IRAG pretende sentar las bases de una
vigilancia estable con voluntad de perdurar en el tiempo, que permita captar y
monitorizar la incidencia y caracteristicas epidemioldgicas y microbioldgicas de
patégenos respiratorios que se presenten en la comunidad.

Su objetivo principal sera proporcionar informacién que ayude en la guia de las
medidas de Salud Publica para el control y prevencion de los diferentes episodios
respiratorios. Esta vigilancia, en el ambito hospitalario, se complementara con la
vigilancia centinela de infeccidén respiratoria aguda en Atencidon Primaria (IRAs),
ambas con la experiencia previa de los sistemas integrados en el Sistema de
Vigilancia de Gripe en Espafia y que, en Asturias, lleva en funcionamiento desde
abril 2022, como continuacién de las actividades de la Red de Médicos Centinela
que comenzd su actividad en el otofio de 2023, aunque haya paralizado sus
actividades durante el momento algido de la pandemia COVID desde marzo 2020
a febrero 2022. Durante el tiempo de actuacién de la Red de Médicos Centinela
se vigilaban los casos graves de infeccidn respiratoria por gripe confirmada
mediante laboratorio, ya desde 2003.

La vigilancia centinela de IRAG (incluyendo a mas infecciones ademas de la gripe)
se inicid en Espafia en la temporada 2020-21 y en la actualidad (junio de 2022)
participan 11 comunidades autonomas (CCAA) con 16 hospitales (entre uno y
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tres por CCAA). En este documento se presenta el protocolo de vigilancia de la
infeccién respiratoria grave en Asturias, que recoge las modificaciones derivadas
de la experiencia adquirida por todos los actores involucrados en otros ambitos
espanoles. El protocolo es un documento dindmico y seguird incorporando
actualizaciones segun se identifiquen aspectos que puedan contribuir a su mejora
y consolidacion.



OBJETIVOS:

La vigilancia centinela de IRAG en Asturias y a nivel nacional tiene los siguientes
objetivos:

Monitorizar la intensidad, expansion geografica y el patron de presentacién
temporal de las epidemias de gripe, COVID-19 y VRS en Asturias y
colaborar en las mismas dimensiones en el conjunto de Espafa.

Obtener informacidn sobre las caracteristicas epidemioldgicas, clinicas y
viroldgicas de los casos de gripe, COVID-19 y VRS.

Describir la gravedad y los factores de riesgo y patrones de enfermedad
grave de gripe, COVID-19 y VRS

Establecer en el futuro niveles de actividad umbral que sirvan de referencia
para evaluar el impacto y la gravedad de cada agente en cada temporada.
Determinar los cambios y caracteristicas viroldgicas de los virus
circulantes, en especial de los diferentes grupos y variantes genéticas de
gripe y SARS-CoV-2.

Estimar la efectividad y el impacto de las medidas preventivas, como la
vacunacion frente a COVID-19 y gripe.

Estimar la carga de la enfermedad y el impacto sobre los sistemas de salud
gque guien la toma de decisiones para priorizar los recursos y planificar las
intervenciones de salud publica.

Estos objetivos abordaran simultaneamente la vigilancia de gripe, COVID-19 y
VRS en el ambito hospitalario. La vigilancia centinela de IRAG en el ambito
hospitalario tiene como principal ventaja que permite responder con informacion
inmediata ante cualquier virus en circulacion y ante la emergencia de cualquier
nuevo agente respiratorio emergente.

PROCEDIMIENTOS:

1. Componentes de la vigilancia de IRAG

La vigilancia centinela de IRAG en el ambito hospitalario en Asturias tendra dos
componentes que se iran implantando sucesivamente:

Un componente sindromico, que proporciona informacién sobre la tasa
de hospitalizacion semanal de IRAG en Asturias por sexo y grupo de edad,
a nivel autondmico (y, por extension, nacional). Para esta estimacion se
emplea como denominador la poblacién de referencia del cada hospital
participante.

Un componente de seleccion sistematica general que consiste en la
seleccidon sistematica de todos los IRAG hospitalizados en el hospital
centinela dos dias a la semana (martes y miércoles), en ellos se recogera
una muestra respiratoria para el diagnostico de gripe, SARS-CoV-2 y VRS,
y en los que se recogera informacion epidemioldgica, clinica, viroldgica y de
vacunacion.



¢ Un componente de seleccion sistematica especifico para las IRAG en
menores de 6 meses que consiste en la seleccién sistematica de todos los
IRAG hospitalizados en el hospital centinela los 7 dias de la semana en
menores de 6 meses de edad, en ellos se recogerd una muestra
respiratoria para el diagndstico de VRS, y en los que se recogera informacion
epidemioldgica, clinica, viroldgica y de inmunizacion.

2. Periodo y lugar de la vigilancia

Los hospitales participantes llevaran a cabo las actividades de vigilancia a lo
largo de todo el aio, independientemente de la estacién.

En Asturias, el hospital centinela asignado sera el Hospital Central
Universitario de Asturias (HUCA).

3. Poblacion vigilada

Dado que el HUCA es el hospital centinela se recogeran las poblaciones de su
Area de referencia (Area Sanitaria IV) por grupo de edad (0-4, 5-14, 15-44, 45-
64, 65-79, >79) y por sexo. Esto permitird disponer de denominadores para el
calculo de las tasas de incidencia estimadas de IRAG para Asturias (y, por
extensiodn, colaborar en la estimacidn nacional) y por grupo de edad y sexo.

De acuerdo al corte de poblacion de referencia para el aino 2023 efectuado en el
Sistema de Informacién de Poblacidén y Recursos Sanitarios (SIPRES) la poblacion
asegurada en el Area Sanitaria IV (de la que el HUCA es hospital de referencia)
por grupo etario y sexo es la siguiente:

0-4 514 15-44 45-64 65-79 >79 TOTAL
HOMBRE 5 4630 13.355 51.065 21.382 25.743 &.564 154.723
MUJERE S 4258 12711 52.238 35.384 31.850 16.165 172487
TOTAL 8.926 26.065 103.307 106.746 57 433 24.733 327210

4. Definicion de caso

Se define un paciente con IRAG como:

e Paciente captado con la extraccién de cddigos de IRAs (Tabla 1) o
con las impresiones diagnésticas al ingreso (Tabla 2)

Cuyo episodio de IRA es:
e Agudo: con inicio de sintomas en los altimos 10 dias



e Grave: que requiere hospitalizacion (tiene cursada una orden
hospitalaria de ingreso?)

Basada en la definicion de IRAG de la OMS?2

5. Identificacion de casos

Se incluiran en la vigilancia todos los pacientes ingresados? en cualquiera de las
unidades o servicios del hospital centinela, incluida las Urgencias y las Unidades
de Cuidados Intensivos (UCI), con caracteristicas de IRAG. Para facilitar el trabajo
de la persona encargada de la vigilancia en el hospital centinela, que en Asturias
es el HUCA (Medicina Preventiva del hospital), se propone el acceso a los listados
de admision, ya sea convencional como a través de urgencias, para identificar los
pacientes hospitalizados sospechosos de ser un caso de IRAG. Para ello, y en
funcidon de la forma de identificacién de pacientes y codificaciéon de episodios al
ingreso, asi como del tipo de historias clinicas electrénicas, en cada hospital
participante, se proponen las siguientes estrategias:

1. Si el hospital codifica los motivos de ingreso por cédigo CIE se identificaran
los casos mediante la extraccidn de los siguientes codigos CIE (Tabla 1).

2. Si el hospital no codificara los motivos de ingreso por cdédigo CIE se
obtendra el listado de todos los pacientes ingresados para quienes, entre
las tres primeras impresiones diagnosticas en el momento del ingreso,
figuren los filtros o palabras clave incluidos en la Tabla 2.

2 Julia Fitzner et al. Revision of clinical case definitions: influenza-like iliness and severe acute respiratory infection. Bull World
Health Organ. 2018 Feb 1; 96(2): 122-128. Published online 2017 Nov 27. doi: 10.2471/BLT.17.194514

Revision of clinical case definitions: influenza-like illness and severe acute respiratory infection. Bull World Health Organ
2018;96:122-128 doi: http://dx.doi.org/10.2471/BLT.17.194514

3 Paciente ingresado de acuerdo con el MANUAL DE DEFINICIONES ESTADISTICAS DE CENTROS SANITARIOS DE ATENCION
ESPECIALIZADA C1 CON INTERNAMIENTO. Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad. Disponible en:
https://www.mscbs.gob.es/estadEstudios/estadisticas/docs/TablasSIAE2013/DEFINICIONES C1.pdf- Se consideran todos los ingresos
para diagndstico o tratamiento en régimen de internado, tanto si la orden de ingreso es programada como urgente.

- No se consideran ingresos hospitalarios los pacientes atendidos en observacién de urgencias, hospital de dia, sesiones de hemodialisis,
cirugia ambulatoria, ni los traslados entre los servicios del propio hospital.



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5791775/
http://dx.doi.org/10.2471/BLT.17.194514
https://www.mscbs.gob.es/estadEstudios/estadisticas/docs/TablasSIAE2013/DEFINICIONES_C1.pdf

Tabla 1. Cdédigo CIE correspondientes a infeccion respiratoria aguda

Categoria Signo o sintoma CIE-10 CIE-9 equivalente

Disnea, dificultad para respirar RO06.0,

Sindrome de dificultad respiratoria del adulto J80 786.05
Anormalidades en larespiracion Otras alteraciones de la respiracién R06.89 786.09
Alteraciones de la respiracién no especificadas R06.9 786.0
Infecciones agudas del tracto respiratorio superior J00-JO6 460-466
Infecciones Gripe y neumonia J09-J18 480-488
Otras infecciones agudas del tracto respiratorio inferior J20-J22 466, 519.8
Bronquitis J40-J42 466, 490, 491
. . Enfermedad pulmonar obstructiva crénica J44.x 496
Otras enfermedades respiratorias —
Asma, estado asmatico J45.x 493
Insuficiencia respiratoria, no clasificada bajo otro concepto J96.x 786,09
vicusdos s covipts |72 TS Seeescomo deves o e o

Tabla 2. Impresiones diagndsticas en el momento del ingreso definitorias de
infeccidn respiratoria aguda (ejemplos).

Posibles impresiones diagnésticas

Palabras clave para filtrar compatibles con IRAG en los listados de
admisién

Neumonia

Neumonia derecha

Neumonia bilateral

Neumonia adquirida en la comunidad
Neumonia Neumonia por organismo sin especificar

Bronconeumonia

Afectaciéon pulmonar

Infiltrados

Opacidades

Asma agudizacion
Asma agudizado
Reagudizacion asmatica

S Crisis asmatica
Hiperreactividad bronquial
Broncoespasmo
EPOC reagudizado
EPOC .

EPOC con exacerbacion aguda...

Infeccion respiratoria
Infeccién respiratoria aguda
Bronquiolitis

Infeccion SARS

Infeccion COVID

Infeccion VRS

Infeccidn respiratoria

Disnea

Insuficiencia respiratoria N L
Insuficiencia respiratoria aguda

Para la aplicacidon adecuada de la definicion de caso, el listado de casos
sospechosos de IRAG deberd revisarse para verificar que se cumplen las
condiciones de la definicion de caso (inicio agudo en los Ultimos 10 dias y
hospitalizacién de al menos 24h).

Se excluiran aquellos pacientes con procesos claramente no infecciosos que
explican la sintomatologia (por ejemplo, trombo-embolismo pulmonar o
enfermedades cardiacas agudas), y aquellos con neumonia aspirativa, acidosis
respiratorias y las insuficiencias respiratorias, EPOC y asma no agudizadas. En
general se excluyen los pacientes con IRAG de origen nosocomial porque el
objetivo de esta vigilancia es estimar la incidencia de casos de IRAG
hospitalizados procedentes de la comunidad. Quedan excluidos por tanto todos
los pacientes hospitalizados con IRAG cuya fecha de inicio de sintomas sea 48h
posterior al ingreso.



Entre los pacientes posibles de IRAG identificados se verificara los criterios
clinicos de sospecha de IRAG en la historia clinica electronica (HCE), y se
registrara el nimero semanal de ingresos con sospecha de IRAG.

Se considera un “reingreso” aquel ingreso que se produce en <14 dias desde
fecha de alta de otro episodio o ingreso.
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6. Recogida de datos y ficheros para vigilancia

La recogida de informacion para la vigilancia se realizara de la siguiente forma:

Casos de IRAG ingresados en la semana. A través de los listados de
admisién en el HUCA vy la HCE, se registrard en un fichero individualizado
todos los pacientes hospitalizados con IRAG esa semana, con informacion
basica de identificacion del <caso, sexo y edad (Anexo.
IRAG_INDIVIDUALIZADO. Metadata IRAG_v.08072022).

Casos de IRAG ingresados en los dias martes y miércoles. Para todos ellos
se debe recoger las variables de la encuesta de caso (Anexo.
IRAG_ENCUESTA_CASO. Metadata IRAG_v.08072022), entre las que
se incluyen: cddigos identificadores (de CCAA, del hospital y del paciente,
preferiblemente CIPSNS o, en su ausencia, CIPA), datos epidemioldgicos y
clinicos (edad, sexo, sintomas, fecha de inicio de sintomas, fecha de toma
de muestra, fecha de ingreso y de alta, factores de riesgo, complicaciones,
ventilacidn mecanica invasiva, ingreso en UCI, defuncién) y la informacién
de laboratorio (deteccion de SARS-CoV-2, gripe o de VRS, fecha de
diagnéstico, tipo de técnica utilizada, resultados de secuenciacidn, etc). En
el Anexo se sefala en “blanco” las variables esenciales para cumplir con
los objetivos de vigilancia, excepto con el objetivo n® 5 “Estimar la
efectividad y el impacto de medidas preventivas”. En “rosa” se sefialan las
variables necesarias para cumplir con este objetivo. Estas variables son de
obligada cumplimentacion para aquellas CCAA que quieran seguir
participando o iniciar su participacion en las estimaciones de efectividad e
impacto de los programas de vacunacion de gripe y COVID-19, a nivel
nacional, y a nivel europeo dentro de las iniciativas de ECDC (En la
actualidad: “Vaccine Effectiveness, Burden and Impact Studies (VEBIS) of
COVID-19 and Influenza”. ECDC tender 0OJ/2021/DPR/12924). Asturias,
tomara una decision una vez aclarado el interrogante sobre si aun es
posible participar en dicho estudio o no. En el Anexo se facilita unos cédigos
CIE-9 y CIE-10 indicativos de enfermedades croénicas, en el caso de que se
pueda realizar la captacion automatica de los mismos desde la historia
clinica electrdnica.

Ademas, en un fichero separado se enviara de forma anual la poblacién
estimada de referencia para cada hospital centinela, por grupos de edad en
cortes de 5 anos y por sexo (Anexo. IRAG_POBLACION ANUAL.
Metadata IRAG_v.08072022).

Aunque este protocolo nacional esta pensado para la vigilancia de gripe,
COVID-19 y VRS, o cualquier virus respiratorio que pueda emerger en el
futuro, las CCAA que tengan capacidad pueden extender su vigilancia a
otros virus respiratorios siguiendo este protocolo (en Asturias valoraremos
en el futuro su participacion para otros virus). La informacién sobre los
mismos se puede proporcionar en “Deteccion otros virus respiratorios
diferentes a virus gripe, SARS-CoV-2 y VRS” (Anexo

IRAG_ENCUESTA_CASO. Metadata IRAG_v.08072022). En caso de
que Asturias pretenda extender esta actividad esto se realizara en
una fase posterior cuando estén estabilizados los dos componentes
basicos (sindromico y sistematico) del sistema de vigilancia IRAG.

11



En la temporada 2023-24 se inicia un refuerzo de la vigilancia de IRAG en
poblacion pediatrica, con el objetivo de estimar de forma mas robusta la
carga de enfermedad del VRS y evaluar la efectividad de Nirsevimab frente
a hospitalizacién por VRS. Este refuerzo incluye la extensién de
componente sistematico a todos los ingresos IRAG en menores de 6 meses:

o Toma de muestra y diagndstivo microbioldgico y cumplimentacion de
la encuesta de caso en todos los IRAG menores de 6 meses que
ingresen en cualquier dia de la semana.

o o0 Para aquellas CCAA que participan en el refuerzo de vigilancia de
VRS en la temporada 2023-24 se afiaden unas variables adicionales
en verde (filas 20-28 de IRAG_ENCUESTA DE CASO en
MetaData_IRAG_05092023, Anexo 1), que no requieririan una
notificacion con periodicidad semanal, pudiendo hacerse con caracter
retrospectivo mediante comunicacién con el CNE (GRIPE-OVR
<GRIPE-OVR@isciii.es>).

Es necesario incluir el identificador personal Unico en todos los registros
individualizados de SiVIRA. Segun el acuerdo aprobado por la ponencia d
Vigilancia (8 de marzo de 2023):

o Hay dos indicadores principales: CIP-SNS y DNI/NIE que se deben
intentar incluir siempre que se pueda. Cada uno de ellos se cruzaria
con bases de datos diferentes, por ejemplo, registros de vacunacion
y mortalidad. Ademas, el hecho de tener dos identificadores
permitiria la validacidén de los registros.

o Si no se tiene alguno de ello, se debe recurrir a los Identificadores
secundarios: CIP-AUT y pasaporte. Es decir, CIP-AUT en lugar de
CIP-SNS y pasaporte en lugar de DNI/NIE.

o El nombre y apellidos se cumplimenta como identificador adicional,
solo en el caso de que no se tuviera disponibilidad de ninguno de los
anteriores.

o Por tanto, en la practica, lo mejor es incluir dos indicadores, los dos
principales, o bien uno principal y uno secundario o bien los dos
secundarios, dependiendo de la disponibilidad.

o Si solo se tiene posibilidad de incluir “un indicador” se incluiria uno
de ellos con el siguiente orden de prioridad: 1.CIP-SNS, 2.CIP-AUT,
3.DNI/NIE, 4. Pasaporte, 5 Nombre y apellidos

En el Anexo se facilita unos cdédigos CIE-9 y CIE-10 indicativos de
enfermedades crdnicas, en el caso de que se pueda realizar la captacién
automatica de los mismos desde la historia clinica electrénica.

Ademas, en un fichero separado se enviara de forma anual la poblacién
estimada de referencia para cada hospital centinela, por grupos de edad en
cortes de 5 afios y por sexo IRAG_POBLACION ANUAL. (Anexo.
MetaData_IRAG_05092023).

Aunque este protocolo nacional esta pensado para la vigilancia de gripe,
COVID-19 y VRS, o cualquier virus respiratorio que pueda emerger en el
futuro, las CCAA que tengan capacidad pueden notificar la identificacion de
otros virus respiratorios en las variables creadas para ello (filas 79 a 102
de IRAG_ENCUESTA_CASO en MetaData_IRAG_05092023, Anexo ).
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2. Encuesta de caso (Anexo 2):

_ - Coédigos identificadores
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- Datos de vacunacién

- Datos virolégicos

Figura 1. Esquema de recogida de informacién en los casos semanales de IRAG
(SINDROMICA) y en los IRAG hospitalizados los martes y miércoles seleccionados
(SISTEMATICA O. EXHAUSTIVA). En Asturias la seleccidon sistematica se realizara
solo los Martes y Miércoles (todos los dias de la semana en menores de 6 meses).
((Cuando se refiera al martes se refiere a martes y miércoles en 2023-24 y se
extiende a todos los dias de la semana en menores de 6 meses)

)

7. Toma de muestra y diagndstico viroldgico

Para el cumplimiento de este protocolo, en la dimension SISTEMATICA O
EXHAUSTIVA se debe tomar muestra a todos los pacientes hospitalizados
con IRAG los martes y miércoles en el HUCA (que ingresen ese dia entre las
0:00 y las 23:59 horas) y en el caso de la IRAG en menores de 6 meses
todos los dias de la semana. La toma de muestra deberia realizarse lo antes
posible tras el ingreso, y preferiblemente antes de 7 dias desde el inicio de los
sintomas para poder detectar adecuadamente los virus SARS-CoV-2, gripe y VRS.

o El diagndstico para SARS-CoV-2, gripe y VRS de pacientes centinela
en la vigilancia de IRAs se debe realizar por RT-PCR en el laboratorio
autondmico de referencia (laboratorio de virologia del HUCA), sin
perjuicio de que en la practica clinica el médico pueda realizar
adicionalmente in situ un test rapido de deteccién de antigenos para
SARS-CoV-2 por otros motivos.
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o Es necesario asegurar la trazabilidad de la muestra del paciente
centinela mediante una clave “ID muestra, que asegura la union de
la informaciéon epidemioldgica, clinica y de vacunaciéon, con la
informacién virolédgica de cada caso. Para cada determinacion de
gripe, SARS-CoV-2 y VRS se deben rellenar las variables
muestragripe, muestrasarscov2 y muestravrs (Si/No/NC). Para gripe
y SARS-CoV-2 se deben rellenar, ademads, las variables
idmuestragripe y idmuestrasarscov2 en el fichero
IRAG_ENCUESTA_CASO (Anexo y MetaData_IRAG_v.08072022). Si
la misma muestra se utiliza para la confirmacién virolégica de los
tres virus (lo deseable) Ilas variables idmuestragripe e
idmuestrasarscov2 seran iguales.

o Se estableceran por parte del Servicio de Vigilancia Epidemioldgica
los circuitos adecuados para que toda la informacién, incluida la de
secuenciacion, pueda ser recogida en los casos seleccionados
sistematicamente cada semana, siguiendo el circuito establecido en
Asturias.

o En el caso de haber transcurrido menos de 5 dias desde el inicio de
los sintomas, cabe la posibilidad de considerar valido el resultado
positivo de un test de Antigeno (Ag) para SARS-CoV-2. En este caso
se debe tomar una muestra adicional para la realizacién posterior de
PCR para gripe y VRS, recomendandose una PCR para SRAS-CoV-2.

o Si el resultado del test de Ag para SARS-CoV-2 es negativo, se
necesita realizar una PCR para SARS-CoV-2 para la confirmacién del
negativo, ademas de la realizacién de PCR para gripe y VRS.

o Igualmente, la negatividad de una prueba de Ag para gripe necesita
la confirmacién del negativo con una PCR.

8. Caracterizacion genética de virus respiratorios

Al seleccionarse de forma sistematica (martes y miércoles de cada semana o
todos los dias en el casos de menores de 6 meses), las muestras centinela
positivas para SARS-CoV-2 o gripe son representativas de los virus que circulan
en cada territorio vigilado. Cada muestra llevara siempre asignada una clave de
identificacion “ID muestra” (Fichero IRAG_ENCUESTA_CASO), que permite
enlazar la informacion epidemioldgica con las caracterizaciones del laboratorio.
Esta clave serd asignada por el propio laboratorio a cada muestra que se
diagnostique para SARS-CoV-2 vy gripe.

8.1 Secuenciacion de SARS-CoV-2
Se deben secuenciar TODOS los virus SARS-CoV-2 positivos e incluir el resultado
en la encuesta de caso, preferentemente mediante el nimero de GISAID. En caso

de que no sea técnicamente posible la secuenciacion, debe notificarse como
SECNOPOS.
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Cuando se confirme un resultado positivo, los circuitos para la caracterizacion de
las variantes genéticas de SARS-CoV-2 y gripe en muestras centinela (Figura 2)
seran, dependiendo de la capacidad del laboratorio:

a)

b)

El

Laboratorios regionales con capacidad para secuenciacion de
variantes SARS-CoV-2 y gripe, como es el caso de Asturias y el HUCA.

En aquellas CCAA con capacidad para secuenciar en sus propios laboratorios
de referencia, se deberd incluir el resultado de las caracterizaciones de
muestras centinela en la encuesta de caso, con el “ID muestra”, siguiendo la
nomenclatura de cepas, variantes o subtipos de interés. Para gripe, se usara
el listado del Anexo 3 para gripe y para SARS-CoV-2, como primera opcion se
usara el cédigo de la secuencia en el repositorio de GISAID vy, solo en caso de
que no esté disponible, la variante segun el listado "Variantes_SARS-COV-
2 _ddmmaaaa" disponible en la web de SiVIRA. En caso de que no sea
técnicamente posible la secuenciacion, debe notificarse como SECNOPOS.

Dependiendo de la organizacién de la vigilancia de IRAG en cada CA, algunos
laboratorios de secuenciacién pueden enviar la informaciéon al CNM con el ID
muestra + codigo GISAID.

Envio de muestras para secuenciacion en el CNM (En caso de que en
Asturias no fuera posible aplicar el apartado anterior)

Si el laboratorio de referencia no tiene capacidad para secuenciacion de SARS-
CoV-2 y/o gripe, deberan enviar las muestras centinela al CNM, siempre
identificadas con el “ID muestra” correspondiente.

CNM y el CNE se intercambiaran la informacion de resultados de secuenciacion

de las muestras centinela, de forma que se pueda enlazar la informacién
gendmica con la informacion epidemioldgica.
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Figura 2. Identificacién y trazabilidad de las muestras centinela (EXHAUSTIVO O
SISTEMATICO). (Cuando se refiera al martes se refiere a martes y miércoles en
2023-24 y se extiende a todos los dias de la semana en menores de 6 meses)

Semana 48

Listado IRAG Hospitalizados el martes

Genera Clave ID muestra
para muestras centinela (positivos y negativos)

Laboratorios

------------- > Microbiologia

Servicio de Vigilancia AV Resultado Clave ID muestra I

Epidemiolégica DGSP WEL L ER microbiologico 1 Clave ID muestra (positivos)
Preventiv ¥
a HUCA

Clave ID muestra (positivos) Laboratorios
oo smmmmmmmm Secuenciacién COVID

Resultado secuenciacion
(codigo GISAID o SECNOPOS)*

Integracidn info So
epidemioldgica y ‘\
genomica en Asturias \\ Clav.e 1D muestra
-~ (positives)
SN
£y

—

Integracion informacion
epidemiolégicay genémica

CNM

*Para todos los positivos centinela, debe haber un resultado de secuenciacion. Si se ha secuenciado, el resultado es el
numero GISAID, y si no se ha podido, por ejemplo por CT alto, se pone secuenciacion no posible (SECNOPOS).
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8.2. Caracterizacion genética de virus de la gripe Se debe enviar una muestra
representativa de virus de la gripe para caracterizacion genética al Centro
Nacional de Microbiologia, antes, durante y después del periodo epidémico de
gripe. Al principio de la temporada, antes de intensificarse la circulacién de virus
gripales y del ascenso de la onda epidémica de gripe, se debe intentar enviar al
CNM todos los virus positivos a gripe que tengan un valor de CT<30 (aplicable a
todos los virus que se envien durante la temporada). Una vez iniciado el periodo
epidémico con mayor intensidad de circulacién viral, seria necesario el envio de
una seleccidn representativa de virus gripales positivos, por ejemplo, entre 4-5
virus por semana por CCAA. Cuando la actividad gripal vuelva a disminuir, una
vez terminada la onda epidémica gripe, puede volver a enviarse todos los virus
gripales.

8.3. Envio de muestras para aislamiento en el CNM

Independientemente de que los laboratorios autondmicos realicen |Ia
secuenciacion de virus gripales, se enviara al Centro Nacional de Microbiologia,
un numero representativo de muestras positivas con la periodicidad que se
determine para su aislamiento en cultivo celular. De esta manera se cumple con
el mandato de la OMS de enviar virus viables a sus laboratorios colaboradores
para que puedan ser utilizados como potenciales candidatos en la preparacion de
vacunas.

Recursos Humanos:

La coordinacion de la vigilancia centinela de IRAG en Asturias es
responsabilidad del Servicio de Vigilancia Epidemioldgica de la Direccion
General de Salud Publica de Asturias.

La organizacion de los recursos humanos para la recogida de la informacion en
los hospitales y la preparacién de los ficheros para la notificacion al sistema de
vigilancia se decidira en cada CA de comun acuerdo entre SESPA y DGSP. El
equipo responsable de la recogida y gestidon de los datos de vigilancia de IRAG,
que puede formar parte del servicio de Medicina Preventiva del hospital centinela,
siempre en colaboracidon con el Servicio de Vigilancia Epidemioldgica de la CA,
debera tener acceso a la HCE y a los listados de laboratorio del hospital.

Circuito de transmision de los datos

El flujo de informacién en la vigilancia centinela de IRAG en Asturias y hacia
Espafa se presenta en la figura 3.

e EIl Servicio de Medicina Preventiva (Preventiva) del HUCA sera
responsable de:

— Seleccionar todos los casos de IRAG que se hospitalicen en la
semana y cumplan la definicidon de caso de IRAG.

— Preparar el fichero semanal de todos los casos de IRAG

— Identificar los IRAG hospitalizados los Martes y miércoles (todos
los dias de la semana en menores 6 meses) y enviar el listado de
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estos pacientes al laboratorio de diagnédstico de virus y
laboratorio de secuenciacion (si son distintos).

— Identificar aquellos pacientes en los que no se ha realizado una
PCR de gripe, SARS-CoV-2 o VRS y solicitar una muestra
respiratoria para su determinacion.

— Cumplimentar la encuesta de caso en aquellos IRAG
hospitalizados los dias martes y miércoles.

— Incluir la informacién de ID muestra, diagndstico de virus y
secuenciaciéon genética que reciban de los laboratorios en la
encuesta de caso.

o El laboratorio de Virologia del HUCA serda responsable de:

— Asignacion de la Id muestra a cada hospitalizado el dia martes.y
miércoles (todos los dias de la semana en menores de 6 meses).

— Realizar el diagndstico de SARS-CoV-2, gripe y VRS*

— Realizar la secuenciacion de todos los virus SARS-CoV-2 positivos
pertenecientes al listado de IRAG hospitalizados los dias martes
y miércoles (todos los dias de la semana en menores de 6
meses).

— Enviar la informacién de diagndstico al Servicio de Vigilancia
Epidemioldgica y al de Medicina Preventiva del HUCA. El
laboratorios de secuenciacién enviard la informacién a los
mismos Servicios y, también, pueden enviar la informacién al
CNM con la ID muestra + cddigo GISAID.

— El laboratorio del HUCA enviard al CNM una alicuota de las
muestras respiratorias positivas a gripe y/o SARS-CoV-2 para
proceder al aislamiento y la caracterizacion de los virus
detectados. De esta forma se puede cumplir con el mandato de
la OMS segun el cual los virus representativos aislados deben
enviarse a los centros colaboradores de la OMS para que se
utilicen como potenciales candidatos para reformular vacunas
que se adapten a las variantes o grupos de virus circulantes.

e El Servicio de Vigilancia Epidemiologica es el responsable de recopilar
toda la informacién en Asturias que suministre procedente del Servicio de
Medicina Preventiva del HUCA y del Laboratorio de Microbiologia y cargar
los ficheros semanales de IRAG y la encuesta de caso en SiVIRA
(https://sivira-centinela.isciii.es/).

e El envio de los ficheros semanales (ver Anexos) con la informacién de
vigilancia de IRAG a una aplicacién del sistema SiVIRA (https://sivira-
centinela.isciii.es/ ) se llevara a cabo siempre por el Servicio de Vigilancia
Epidemioldgica

e En la sistemdtica de notificacion, un fichero semanal sustituye
automaticamente al anterior, con la consiguiente incorporaciéon de casos
nuevos o actualizaciones de los anteriores.

4 Se asume en todas las referencias a VRS que se realizard siempre que sea posible.
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En la actividad de coordinacién de estas actividades participaran en colaboracion
con el Servicio de Vigilancia Epidemioldgica, la Subdireccion de
Infraestructuras y Servicios Técnicos del SESPA, el Servicio de Calidad,
Sistemas y Tecnologias de la Consejeria de Salud y el Area de
Coordinacion Asistencial de la Subdireccion de Organizacion de Servicios
Sanitarios del SESPA.
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Figura 3. Flujo de informacion en la Vigilancia de IRAG en Asturias. (Cuando se
refiera al martes se refiere a martes y miércoles en 2023-24 y se extiende a todos

los dias de la semana en menores de 6 meses)
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Indicadores y difusion de la informacion

Los indicadores epidemioldgicos y viroldgicos que se obtendran semanalmente a
partir de la informacion de casos hospitalizados con IRAG son:

e NuUmero de detecciones centinela de SARS-CoV-2, gripe y VRS.

e Tasas semanales de IRAG por grupo de edad y sexo, a nivel nacional
y por CCAA

e Porcentaje semanal de positividad a SARS-CoV-2 y a gripe IRAG por
grupo de edad y sexo, a nivel nacional y por CCAA.

e Tasas semanales de hospitalizacién por COVID-19, gripe y VRS, por
grupo de edad y sexo, a nivel nacional y por CCAA

e Proporcidon de las diferentes variantes genéticas (o aparicion de
variantes nuevas) entre los casos de COVID-19 o gripe
hospitalizados.

e Prevalencia de complicaciones y factores de riesgo para enfermedad
grave de gripe, COVID-19 y VRS.

El circuito interno de informacién se decide en cada CCAA. El CNE recogera los
datos de las distintas CCAA vy realizard semanalmente el registro de informacién
y la explotacidon y andlisis de los datos a nivel nacional. A partir de esta
informacion se elabora un Informe Semanal de Vigilancia, en colaboracién con el
CNM, que se transmite semanalmente los miércoles por la tarde a todos los
participantes en la Vigilancia de IRAG de cada CA participante, a otros miembros
del SiVIRA que todavia no se han incorporado a este sistema, a la direccién del
ISCIII, al CCAES y a la DGSP del Ministerio de Sanidad. En estos informes se
recoge la evolucidn de las tasas de IRAG y de los casos hospitalizados de COVID-
19 y gripe en Espafa y en las diferentes CCAA. El informe se publicara el jueves
de cada semana al mediodia en la pagina WEB del Instituto de Salud Carlos III.

Con periodicidad mayor (segun sea necesario) se analizaran y comunicaran otros
resultados de la vigilancia como la determinacidn de los factores de riesgo frente
a enfermedad grave y la efectividad de las medidas preventivas como la
vacunacion.
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Anexos:

ANEXO 1. IRAG_INDIVIDUALIZADO. MetaData_IRAG_v.05092023

IRAG_POBLACION_AMNUAL. MetaData_IRAG_05092023

Codigoficha Variable Etiqueta Tipo Lista de valores Observaciones Obligatoria
IRAG_POBLACION_ANUAL  ocaa CCAA Lstadevalores  (1: Andaluda ]

2z Aragon

{H: Asturias

0 Baleares

05: Canairtas

0z Cantabria

O7: Castilla-La Mancha

08 Castilla y Ledn

% Catalufia

1l Comunidad valerciara

11: Extremadura

12: zalicia

13: Madrid

14: Murciy

15: Nawvarra

1E: Pais Vasco

17:La Rioja

18: Ceuta

19 Melilla
|RAG_POBLACION_ANUAL  idhospital Cadigo hospital Caricter Codigo de hosprtal centinela
(IRAG_POBLACION_AMUAL  anna Afia inica de k2 temporada Mumérica Afa inkio de la temporada £
IRAG_POBLACIOMN_ANUAL SENa Sexo Lista devalores 1 =hombre |

2 =mujer

i1=potro

4 = Desconodda
|IRAG_POBLACION_ANUAL  pobmenarl Poblackin de menores de 1afic  Mumérica L]
|IRAG_POBLACION_ANUAL  pobl 4 Foblaciin de 13 4 afios Mumérica g
IIM_M_MLHL & Foblackin de & a 9 afics Mumérica £
|ma.e POBLACION ANUAL __pobll 14 Poblacién de 103 14 afas Rurnérica 5
IRAG_POBLACION ANUAL pobl5_19 Poblacién de 15 3 19 aflas Mumérica |
IIM.G_PGBI.*GGH_HIUAL pobl 24 Foblackin de 202 24 aflas Numérica ]
IIM_M_MLHL pob2t 19 Foblackin de 2% 2 29 aflas Mumérica o]
IIM.G_P‘DBI.H:ION_HIUAL pob3n_ 14 Poblaciin de 302 3¢ aflas Mumérica ]
|IM_M_MLHL ] Foblackin de 35 2 39 aflas Mumérica £
IIM.G_PGBI.*GGH_HIUAL pobal 42 Foblackin de 40 2 42 aflas Numérica ]
IIM_M_MLHL pobat 49 Poblackin de 45 2 49 aflas Mumérica £
(IRAG_POBLACION_ANUAL pob5 54 Foblaciin de 50 2 52 aflas Mumiérica ]
(IRAG_POBLACION_AMUAL  pobSS 59 Foblackin de 55 2 29 aflas Mumirica £
[IRAG_POBLACION_ANUAL pobBl B4 Poblackin de &0 a 54 aflas Numérica o]
(IRAG_POBLACION_ANUAL  pobbS 69 Poblackin de &5 a 83 aflas Numérica ]
|IRAG_POBLACION_ANLAL pob i 74 Foblackin de 70 a 74 aflas Mumérica ]
|IRAG_POBLACION_ANUAL  pob?5_79 Foblackin de 75 a 73 aflas Numérica ]
|IRAG_POBLACION_ANLAL pobal &4 Foblackin de 20 2 8¢ aflas Mumérica ]
|IRAG_POBLACION_ANUAL  pobs_ g9 Poblackin de &5 2 3 aflas Mumérica ]
|IRAG_POBLACION_ANUAL  pobS0 54 Foblackin de 20 2 92 afas Mumérica ]
(IRAG_POBLACION_ANUAL  pobds o9 Poblacin de 55 2 99 aflas Mumiérica ]
[IRAG_POBLACION_ANUAL pobl00mas Poblackin de 100 o més afics Mumérica ]
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ANEXO 2. IRAG_ENCUESTA DE CASO. MetaData_IRAG_08072022

Para todos los pacientes ingresados los martes y miércoles (en Asturias, HUCA),

seleccionados para toma de muestra respiratoria

IRAG_SINDROMICA. MetaData_IRAG_05092023
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IRAG_EMCUESTA_CASO. MetaData_IRAG_05092023
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ANEXO 3. IRAG_POBLACION_ANUAL. Metada IRAG_v.08072022_REV

VELELIES Etiqueta Tipo Lista de valores Obligatoria
Sl

CCAA Lista de valores | 01: Andalucia

02: Aragon

03: Asturias

04: Baleares

05: Canarias

06: Cantabria

07: Castilla-La Mancha

08: Castillay Ledn

09: Catalufia
ccaa 10: Comunidad Valenciana

11: Extremadura

12: Galicia

13: Madrid

14: Murcia

15: Navarra

16: Pais Vasco

17: La Rioja

18: Ceuta

19: Melilla
idhospital Caédigo hospital Caracter Sl
anno Afio de inicio de la temporada | Numérica Sl
sexo Sexo Lista de valores | 1: Hombre Sl

2: Mujer
pob0_4 Poblacién de 0 a 4 afios Numérica S
pob5_9 Poblacién de 5 a 9 afios Numeérica Sl
pob10_14 Poblacién de 10 a 14 afios Numeérica Sl
pob15_19 Poblacion de 15 a 19 afios Numérica Sl
pob20_24 Poblacién de 20 a 24 afios Numérica S
pob25_29 Poblacién de 25 a 29 afios Numérica S
pob30_34 Poblacién de 30 a 34 afios Numérica S
pob35_39 Poblacién de 35 a 39 afios Numérica S
pob40_44 Poblacién de 40 a 44 afios Numeérica Sl
pob45_49 Poblacién de 45 a 49 afios Numérica Sl
pob50_54 Poblacién de 50 a 54 afios Numérica Sl
pob55_59 Poblacién de 55 a 59 afios Numérica S
pob60_64 Poblacién de 60 a 64 afios Numérica S
pob65_69 Poblacién de 65 a 69 afios Numérica S
pob70_74 Poblacién de 70 a 74 afios Numérica S
pob75_79 Poblacién de 75 a 79 afios Numeérica Sl
pob80_84 Poblacién de 80 a 84 afios Numérica Sl
pob85_89 Poblacién de 85 a 89 afios Numérica Sl
pob90_94 Poblacién de 90 a 94 afios Numérica S
pob95_99 Poblacién de 95 a 99 afios Numérica S
pob100mas Poblacién de 100 o mas afios Numérica S




ANEXO . Toma de muestras respiratorias para confirmacion

El tipo de muestras del tracto respiratorio superior que pueden ser recogidas son: Frotis nasal, faringso o
nasofaringeo, aspirado nasofaringec o lavado nasal. Los frotis v aspirados nasofaringecs, son las mejores
miwestras para el aislamiento viral o para |a deteccion del ARN viral mediante la RT-PCR. 5& pusden recoger un
frotis nasal y otro faringeo, o uno faringso y otro nasofaringeo, y combinarios en un mismo vial con medio de
transporte de virus {MTV).

Toma de frotis faringeo:

o

Se realizard un escobillade (frotado), con hisopo preferiblemente de material sintético (Ej:
tipo Dacron), de la faringe, pilares y nasofaringe, recogiendose células de descamacidn de la
miucosa faringea. Mo s debe recoger mooo o salive, ya que se contamina la muestra.

Para una toma de frotis nasofaringec mediante wuna torunda estérl se procedera de la
siguients forma:

[=]

Se utilizaran un hisopo para nasofarings (mas fino y flexible) que se deslizard suavemente por
la base de |a cavidad nasal de forma paralela al suelo de la fiosa, hasta tocar |a pared posterior
de |la nasofaringe.

Al tocar la pared pesterior de |a nasofaringe, haced unos ligeros movimientos de rotacion y
retirar.

Intreducir el hisopo en el tubo con MTV, removiéndolo bien en su interior para conseguir una
buenz disgregacion del exudado.

Para combinarla con un frotis faringeo se cortara el baston del hisopo y ambos se introduciran
en el mismo tubo con MTY.

Las muestras con MTS s2 mantendran en nevera (42C) hasta el momento de su envio.

Tovma die un frotis nasofornges.

Tomada de: http-//content neim.org/cgifcontent,full NENMe0903992/DC1

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

o

Frotis nasal: introdudr |3 torunda estéril en la fosa nasal, de forma paralela al paladar, dejar
unos segundos y retirar lentamente con movimientos de rotacion. Utilizar la misma torunda
para las dos fosas nasales.

Frotis faringeo: proceder como se describe anteriormente e introducir los dos hisopos en el
tubo con MTV y conservar a 42C hasta &l momento del envio.

A& modo de referencia indicamos el material suministrade en algunas redes centinela: a) Viral Pack: contiene escobillan
de rayon esteril con vastago de plastico y tube de cristal con medio de transporte para virus liguido [Biomedics Ref
BOA0D, caja verde]. b) Escobillon Pernasal: escobillén de aluminio trenzado y rayon [Medical Wire and Equipment Ref
MW 160, tapan azul).
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