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Introduccion

Afinales de 2019 se detecto la aparicion de un nuevo coronavirus de sindrome respiratorio agudo
severo (SARS-CoV-2), que causa la enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19). EL nimero de
casos de COVID-19 notificados por los distintos paises europeos al Centro Europeo para la
Prevenciony Control de Enfermedades (ECDC) aumento rapidamente durante los meses de marzo
y abril de 2020. Espafia e ltalia fueron en esos meses el epicentro de la epidemia en Europa’.

El ECDC y la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) recomendaron la implementacion de
sistemas de vigilancia de hospitalizaciones por infeccion respiratoria aguda grave (IRAG) con
componente microbioldgico para la deteccion de virus respiratorios de importancia en salud
publica (actualmente gripe, SARS-CoV-2 y VRS). El objetivo de estos sistemas es monitorizar la
intensidad, el patron de gravedad y el impacto de las formas graves de infeccion por estos tres
virus y cualquier otro patogeno respiratorio de alto impacto que emerja en el futuro, asi como
contribuir a la evaluacion de la efectividad de las medidas de control y prevencion de estas
infecciones respiratorias graves.

La vigilancia centinela es la forma mas eficiente de recopilar datos de alta calidad de manera
oportuna, reduciéndose drasticamente la cantidad de recursos necesarios en comparacion con el
sistema de vigilancia universal. Ademas, los sistemas de vigilancia centinela pueden permanecer
estables en el tiempo para dar respuesta a la emergencia de cualquier otro agente respiratorio.
Estos sistemas, centran los esfuerzos de recogida de datos en un grupo de hospitales que atienden
a una poblacion de referencia y, en su conjunto, son representativos de la poblacion total del
territorio. La vigilancia de IRAG en el ambito hospitalario se complementa con la vigilancia centinela
de infeccion respiratoria aguda en Atencion Primaria (IRAs), ambas integradas en el Sistema de
Vigilancia de Infeccion Respiratoria Aguda en La Rioja y en Espana (SiVIRA) y basadas en la
experiencia previa de los sistemas integrados en el Sistema de Vigilancia de Gripe. Su objetivo es
vigilar las infecciones respiratorias agudas en Atencion Primaria y hospitales, ademas de vigilar
especificamente gripe, COVID-19 e infecciones por VRS en ambos ambitos sanitarios.

La vigilancia de IRAs e IRAG parte de la captacion a traves del sistema sanitario de “sindromes
clinicos” que responden a una infeccion respiratoria aguda de cualquier etiologia (“componente
sindromico”) e incluye la seleccion de una muestra de pacientes IRAs/IRAG para el diagnostico
microbiologico de gripe, SARS-CoV-2 y VRS (“componente de seleccion sistematica”).

La Rioja participa en la vigilancia sindromica y del componente de seleccion sistematica de IRAG
con el Hospital Universitario San Pedro (HUSP). Se realiza la seleccion sistematica de IRAG dos dias
ala semana, martes y miércoles.

En este documento se describe el protocolo de vigilancia y formas de notificacion de la Vigilancia
centinela de IRAG con ambos componentes. Es un documento dinamico y seguira actualizandose
segun se identifiquen aspectos que puedan contribuir a sumejoray consolidacion.

1 European Centre for Disease Prevention and Control. Rapid risk assessment: Coronavirus disease 2019 (COVID-19)
pandemic: increased transmission in the EU/EEA and the UK — seventh update [Internet]. European Centre for Disease
Prevention and Control. 2020 [cited 2020 Mar 27]. Available from: https://www.ecdc.europa.eu/en/publications-
data/rapid-risk-assessment-coronavirus-disease-2019-covid-19-pandemic
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Objetivos

La vigilancia de IRAG tiene como objetivos:

1.

Monitorizar la evolucion de las infecciones respiratorias agudas en hospitales e identificar
patrones inesperados que puedan servir como senal de alerta.

Monitorizar la intensidad, expansion geografica y el patron de presentacion temporal de las
formas graves de gripe, COVID-19 e infeccion por VRS.

3. Obtener informacion sobre las caracteristicas epidemiologicas, clinicas y virologicas de los
casos hospitalizados por gripe, COVID-19 y de infeccion por VRS.

4. Describirla gravedad, factores deriesgoy patrones de enfermedad grave por gripe, COVID-
19 e infeccion por VRS.

5. Establecer umbrales epidémicos y niveles de intensidad que sirvan de referencia para
evaluar elimpacto y la gravedad de cada agente en cada temporada.

6. Determinar los cambios y caracteristicas virologicas de los diferentes tipos, subtipos y
variantes geneéticas de gripe, SARS-CoV-2 y VRS circulantes.

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

8. Estimar la carga de la enfermedad por IRAG y por los virus especificos vigilados, asi como el
impacto sobre los sistemas de salud que guien la toma de decisiones para priorizar los
recursos y planificar las intervenciones de salud publica y el Sistema Nacional de Salud.

Procedimientos

1. Componentes de la vigilancia de IRAG

La vigilancia centinela de IRAG en el ambito hospitalario tiene dos componentes:

Un componente sindromico, que proporciona informacion sobre la tasa de incidencia de
hospitalizacion semanal de IRAG por sexo y grupo de edad, a nivel autondmico y nacional.
Para esta estimacion se emplea como denominador la poblacion de referencia de cada
hospital participante.

Un componente de seleccién sistematica que consiste en la seleccion sistematica de todas
las IRAG que son hospitalizadas el martes y/o miércoles (u otros dias de la semana pre-
establecidos por el hospital) de la semana, en los que se recogera una muestra respiratoria
para el diagndstico microbiologico de gripe, SARS-CoV-2 y VRS, asi como informacion
epidemiologica, clinica, viroldgica y de vacunacion e inmunizacion.

2. Periodo de vigilancia

El hospital participante (HUSP) llevara a cabo las actividades de vigilancia a lo largo de todo el ano.
La temporada comenzara la semana 40/2027 y durara hasta la 39/2025, siguiendo el criterio de
vigilancia de virus respiratorios establecido en el sistema de vigilancia de infeccion respiratoria aguda
(SIVIRA).

3. Poblacion vigilada

ELHUSP centinela participa con la poblacion asignada a su area de referencia, por grupo de edad (O-
4,5-14,15-44, 45-64, 65-79, >79) y por sexo. Esto permite disponer de denominadores para el
calculo de las tasas de incidencia de IRAG a nivel nacional y autonémico y por grupo de edad y sexo.
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4. Definicion de caso

Basada en la definicion de IRAG de la OMS?, se define un paciente con IRAG como:
e Paciente captado con las impresiones diagnosticas al ingreso (Tabla 1).
Cuyo episodio de IRA es:
e Agudo: coninicio de sintomas en los ultimos 10 dias (previos al ingreso)

e Grave: que requiere hospitalizacion (tiene cursada una orden hospitalaria de ingreso3), y
permanece ingresado un minimo de 24 horas o fallece dentro de esas primeras 24 horas.

5. Identificacion de casos para el componente sindromico

Se incluiran en la vigilancia, todos los pacientes ingresados con caracteristicas de IRAG de acuerdo
a la definicion anterior, en cualquiera de las unidades o servicios del hospital centinela, incluidas
las Urgencias y las Unidades de Cuidados Intensivos (UCI). Para facilitar el trabajo de la persona
encargada de la vigilancia en el hospital centinela (responsables de Salud Publica de La Rioja), se
propone el acceso a los listados de admision, para identificar los pacientes hospitalizados
sospechosos de ser un caso de IRAG. Para ello,se identificaran los casos mediante la extraccion de
los siguientes codigos CIE (Tabla 1):

Tabla 1. Codigo CIE correspondientes a infeccion respiratoria aguda

Categoria Signo o sintoma CIE-10 CIE-9
Infecciones agudas del tracto respiratorio superior JO0-JO6 460-466

Infecciones Gripe y neumonia JOS-J18 480-488
Otras infecciones agudas del tracto respiratorio inferior J20-J22 466,519.8
Bronquitis 140 490, 491.21

Enfermedad pulmonar obstructiva cronica reagudizada

i o J44.0, )44 496
por una infeccion
493.02,
Otras enfermedades ., J45.21,J45.31, 493,12,
. - Asma con exacerbacion (aguda) J45.41, J45.51,
respiratorias 145.901. J98.01 493.22,
T ) 49392

Insuficiencia respiratoria, no clasificada bajo otro

- J96.0, J96.2, J96.9 786.09
concepto, aguda o no especificada

Otros trastornos respiratorios especificados J98.8 519.8
. Neumonias confirmadas como debidas al nuevo 112.82
VinculadosaCOVID-13 | o irus de 2019 (COVID-19) uo7.1 075.82

Para la aplicacion adecuada de la definicion de caso, el listado de casos sospechosos de IRAG
deberarevisarse para verificar que se cumplen las condiciones de la definicion de caso: inicio agudo
en los ultimos 10 dias y hospitalizacion de al menos 24h (excepto cuando se produce la defuncion
de un paciente IRAG menos de 24hs después de la hospitalizacion).

2 Julia Fitzner et al. Revision of clinical case definitions: influenza-like illness 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

3 Ppaciente ingresado de acuerdo con el MANUAL DE DEFINICIONES ESTADISTICAS DE CENTROS SANITARIOS DE
ATENCION  ESPECIALIZADA. Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad. Disponible en:
https://www.mscbs.gob.es/estadEstudios/estadisticas/docs/TablasSIAE2013/DEFINICIONES Cl.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 observacidn de urgencias, hospital de dia, sesiones
de hemodialisis, cirugia ambulatoria, ni los traslados entre los servicios del propio hospital.
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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 a uningreso previo.

Entre los pacientes posibles de IRAG identificados se verificaran los criterios clinicos de sospecha
de IRAG en la historia clinica electronica (HCe) y se registrara el nUmero semanal de ingresos con
sospecha de IRAG, como se indica en el apartado 6.

Se considera un “reingreso” aquel ingreso de IRAG que se produce en <14 dias desde fecha de alta
de otro episodio/ingreso previo.

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

e Casos de IRAG ingresados en la semana. A traves de los listados de admision y la HCe, se
registraran todos los pacientes hospitalizados con IRAG esa semana, con informacion basica
de identificacion del caso, sexo y fecha de nacimiento

e Casosde IRAG ingresados en martes y miércoles Para todos ellos se deben recoger: codigos
identificadores de hospital y paciente, datos epidemioldgicos y clinicos (fecha de
nacimiento, sexo, sintomas, fechas de inicio de sintomas, toma de muestra, ingreso y alta,
factores de riesgo, complicaciones, ventilacion mecanica invasiva, ingreso en UC,
defuncion) y la informacion de laboratorio (deteccion de gripe, SARS-CoV-2 o VRS, fecha
de diagnastico, tipo de técnica utilizada, resultados de secuenciacion, etc.)

e En la temporada 2023-24 se inicid un refuerzo de la vigilancia de IRAG en pablacion
pediatrica, con el objetivo de estimar de forma mas robusta la carga de enfermedad del VRS
y evaluar la efectividad de Nirsevimab frente a hospitalizacion por VRS. El refuerzo consistira
en la triple toma de muestra para diagnostico microbioldgico y la cumplimentacion de la
encuesta de caso en todos los casos de IRAG en lactantes en dicha franja de edad, que
ingresen en cualquier dia de la semana.

Para el cumplimiento de este protocolo, se debe tomar muestra a todos los pacientes hospitalizados
con IRAG los martes y miércoles. 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 VRS. SARS-CoV-2 y gripe.

e Eldiagnostico para gripe, SARS-CoV-2 y VRS de pacientes centinela en la vigilancia
de IRAG se recomienda que se realice por RT-PCR, Caracterizacion genética de virus
respiratorios

e Al seleccionarse de forma sistematica, las muestras centinela positivas para gripe,
SARS-CoV-20 VRS son representativas de los virus que circulan en cada territorio
vigilado. En el caso de haber realizado un test de Antigeno (Ag) para SARS-CoV-2 se
debe tomar una muestra adicional para la realizacion posterior de PCR para gripe,
SRAS-CoV-2y VRS,

e lanegatividad de una prueba de Ag para gripe necesita la confirmacion del negativo
conuna PCR.
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8. Caracterizacion genética de virus respiratorios

Es importante que los hospitales identifiguen aquellas muestras procedentes de pacientes
centinela para que los laboratorios puedan priorizarlas para su caracterizacion genética, debido a
que por su representatividad son unas muestras de gran valor para la vigilancia virologica.

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 numero de GISAID. En caso de que no sea técnicamente
posible la secuenciacion, debe notificarse como SECNOPOS.

Caracterizacion genética de virus de la gripe

Se debe secuenciar una muestra representativa de virus de la gripe para su caracterizacion
geneética, antes, durante y despueés del periodo epidemico de gripe. Al principio de la temporada,
antes de intensificarse la circulacion de virus gripales y del ascenso de la onda epidemica de gripe,
se debe intentar secuenciar 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 circulacion viral, seria necesario secuenciar una seleccion
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 secuenciarse todos los virus gripales.

Secuenciacion de VRS

En el caso de VRS, se deben intentar secuenciar todos los virus VRS positivos de pacientes
seleccionados sistematicamente, dependiendo de las capacidades de cada laboratorio.

9. Envio de muestras para aislamiento en el CNM

Un numero representativo de muestras positivas se enviaran al Centro Nacional de Microbiologia
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
gue puedan ser utilizados como potenciales candidatos en la preparacion de vacunas. Por ello es
necesario que las muestras se recojan en medio de transporte para virus (no buffer de lisis o de
inactivacion).

Recursos humanos

La coordinacion de la vigilancia centinela de IRAG es responsabilidad de Salud Publica de La Rioja.
asi como la organizacion de los recursos humanos para la recogida de la informacion en los
hospitales y la preparacion de los ficheros para la notificacion al sistema de vigilancia que, debera
tener acceso a laHCey a los listados de laboratorio del hospital.
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Circuito de transmision de los datos

Elflujo de informacion en la vigilancia centinela de IRAG se presenta en la figura 3.

e Las Unidades de Salud Publica (SP) seran responsables de:

-

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

Prepara el fichero semanal de todos los casos de IRAG

Identificar los IRAG hospitalizados My Xy enviar el listado de estos pacientes
al laboratorio de diagnastico de virus y laboratorio de secuenciacion (si son
distintos).

Identificar aguellos pacientes en los que no se ha realizado una PCR de gripe,
SARS-CoV-2 0 VRS Yy solicitar una muestra respiratoria para su determinacion.

Cumplimentar la encuesta de caso en aquellos IRAG hospitalizados My X

Incluir la informacion de ID muestra, diagndstico de virus y secuenciacion
genética que reciban de los laboratorios en la encuesta de caso.

SP es la responsable de cargar los fichero semanales de IRAG y la encuesta de
caso en SiVIRA (https://sivira-centinela.isciii.es/ ).

e Los laboratorios de Microbiologia seran responsables de:

-

-

-

Asignacion de la ID muestra a cada hospitalizado My X
Realizar el diagnostico de SARS-CoV-2, gripe y VRS*

Realizar la secuenciacion de todos los virus SARS-CoV-2 positivos
pertenecientes al listado de IRAG hospitalizados My X

Enviar la informacion de diagnostico a las unidades de SP.

El laboratorio del hospital enviara al CNM una alicuota de las muestras
respiratorias positivas a gripe y/o SARS-CoV-2 y/0 VRS 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.

4 Se asume en todas las referencias a VRS que se realizard siempre que sea posible.
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Figura 3. Flujo de informacion en la Vigilancia de IRAG

-> Captacion IRAG-> definicién caso « Salud Publica (SP)

-> Fichero semanal de casos .
L]
-> Notificacion a CNE (SP) Preventiva (Prev)
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SP/Preventiva
Qotiﬁcacién a CNE (SP) /

Indicadores y difusion de la informacion

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

e Numero de detecciones centinela de SARS-CoV-2, gripe y VRS.
e Tasas semanales de IRAG por grupo de edad y sexo.

e Porcentaje semanal de positividad a SARS-CoV-2, VRS y a gripe IRAG por grupo de
edady sexo

e Tasas semanales de hospitalizacion por COVID-19, gripe y VRS, por grupo de edad y
sexo.

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

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

A partir de esta informacion se elabora un Informe Semanal de Vigilancia, que se transmite
semanalmente a todos los participantes en la Vigilancia de IRAG En estos informes se recoge la
evolucion de las tasas de IRAG y de los casos hospitalizados de COVID-19, VRS vy gripe. Con
periodicidad mayor (segun sea necesario) se analizaran y comunicaran otros resultados de la
vigilancia como la determinacion de los factores de riesgo frente a enfermedad grave y la efectividad
de las medidas preventivas como la vacunacion.
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