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Presentamos un afo mas la Guia Técnica para la Campana Anual de Vacunacion
Antigripal en Asturias que se inicia en los proximos dias. El libro mantiene su
estructura tradicional, que permite una vision integral tanto de la programacion
para la presente temporada como de los resultados de la temporada anterior
considerando, por un lado, la evaluacion de la campana de vacunacion y, por el
otro, el analisis de la evolucion epidemiolégica de la gripe.

Durante la pasada temporada predominaron los virus gripales pandémicos
A(NH1N1)pdm09 desde el principio de la temporada, co-circulando posteriormente
con virus B, que se mantuvieron a bajo nivel durante toda la temporada y solo
llegaron a predominar al final de la temporada. La onda epidémica tuvo una
intensidad baja, con un aumento mas lento, un maximo retrasado que mantuvo una
meseta de 3 semanas, y descenso también lento. Esta temporada hubo un mayor
numero de casos graves que en la temporada anterior, con cierto predominio en
adultos jovenes, pero una menor letalidad.

Para esta nueva temporada, la Campana de Vacunacion Antigripal 2016 se inicia el
dia 31 de Octubre y se mantendra hasta finales de diciembre.Para la campana se
utilizaran las vacunas habituales trivalentes (normal y de inmunogenicidad
aumentada), con la composicion antigénica recomendada por la OMS para el
hemisferio norte.

Al igual que los Ultimos anos, el proceso de adquisicion de las vacunas antigripales
se realizé6 mediante un procedimiento centralizado, a través de un Acuerdo Marco,
en el que participaron 13 CCAA (incluida Asturias), las ciudades autonomas de
Ceuta y Melilla y otros organismos de la Administracion General del Estado. Este
procedimiento, que se realiza por cuarto afo consecutivo, permite la adquisicion
de las vacunas con una importante reduccion del coste.

Como siempre, es muy importante conseguir la vacunacion de la mayor cantidad
posible de personas de la poblacion diana, intentando minimizar el impacto
sanitario de los virus gripales que circulen en esta temporada. Para esta Campana,
los grupos a los que dirige la vacunacion son similares a los de campanas
anteriores, incluyendo a las que presentan un mayor riesgo de complicaciones y
enfermedad grave, asi como a convivientes y profesionales en contacto con ellos.
Dada su relevancia, en esta temporada continta la monitorizacion de la cobertura
de vacunacion del personal que trabaja en centros sanitarios, iniciada en la
temporada anterior, y para la que se presenta por primera vez la evaluacion de la
cobertura alcanzada.
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1. CAMPANA DE VACUNACION ANTIGRIPAL 2016

INTRODUCCION

La gripe es una enfermedad virica aguda producida por un virus (virus de la gripe o
virus influenza) cuya caracteristica singular, en relacion con otros virus que afectan
a los humanos, es la capacidad de presentar, con el tiempo, modificaciones de
intensidad variable en su estructura antigénica. Esto explica sus caracteristicas
epidemiologicas y la necesidad de vacunacion anual ya que, al aparecer nuevas
variedades de virus ante los que la poblacion carece de inmunidad, la infeccion
puede propagarse con rapidez y alcanzar elevadas tasas de morbilidad.

Su presentacion mas habitual es con un comienzo brusco, dolor de cabeza, fiebre,
escalofrios, dolores musculares, malestar general y sintomas de afectacion
respiratoria, como tos seca y dolor de garganta. Las complicaciones de la gripe se
presentan en todas las edades, sin embargo, son mas frecuentes en personas con
enfermedades cronicas subyacentes o de edad avanzada.

Desde el punto de vista epidemiologico, la enfermedad se manifiesta en forma de
ondas de gripe estacional (interpandémica) y de pandemias gripales. La gripe
estacional cursa en forma de brotes epidémicos, de intensidad variable, que duran
entre 7-10 semanas durante los meses frios (diciembre-marzo).

La importancia de la gripe deriva en su gran capacidad de difusion, su alta
morbilidad, que incrementa de manera significativa la demanda asistencial en los
centros sanitarios, la gravedad de sus complicaciones, que repercuten sobre la
mortalidad, y sus consecuencias economicas, tanto en costes directos como
indirectos.

La prevencion de la gripe y de sus complicaciones se basa fundamentalmente en la
vacunacion, que es a medida mas efectiva para reducir el impacto de esta
enfermedad. Para ello se realiza una Campafna de Vacunacion Anual, dirigida a la
proteccion de las personas con un mayor riesgo de complicaciones asociadas a la

gripe.

Ademas, es importante poner en practica las medidas higiénicas para la
prevencion de la transmision de persona a persona, que incluyen:
e Lavarse las manos con frecuencia (especialmente tras sonarse o estornudar,
ir al aseo y antes de comer).
e Taparse la boca y la nariz con un panuelo de papel al estornudar o toser y
desecharlo después.
e No compartir vasos, cubiertos, toallas y otros objetos que hayan podido
estar en contacto con saliva y secreciones respiratorias.
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ORGANIZACION GENERAL

La definicion de las lineas estratégicas de la Campana de Vacunacion Antigripal
2016 corresponde a la Direccion General de Salud Publica de la Consejeria de
Sanidad. Asimismo, corresponde a esta Direccion la gestion operativa y logistica de
la campana, en coordinacion con el Servicio de Salud del Principado de Asturias
(SESPA), a través de las Gerencias de Area.

Inicio y final de la campana

La Campana de Vacunacion Antigripal en Asturias, para esta temporada 2016, se
desarrollara del 31 de Octubre al 31 de Diciembre de 2016.

Adquisicion y distribucion de vacunas antigripales

Este ano se ha prorrogado el Acuerdo Marco para la adquisicion de vacunas
antigripales, que se realizd en la Campana 2015, manteniéndose con ello los
mismos suministradores y precios maximos fijados. Asturias realizd posteriormente
sus propios contratos de suministro de vacunas antigripales para el 2016 dentro de
la prorroga del Acuerdo Marco 2015.

Mediante este procedimiento se ha comprado al laboratorio Novartis, 205.000 dosis
de vacuna antigripal trivalente inactivada de antigenos de superficie (Chiroflu®), a
un precio de 2,67 €/dosis (sin IVA), por un importe total de 569.900 € (IVA
incluido), y 12.000 dosis de vacuna antigripal trivalente inactivada de antigenos de
superficie con adyuvante MF59C.1 (Chiromas®), a un precio de 4,29 €/dosis (sin
IVA), por un importe total de 53.520 € (IVA incluido). Ambas vacunas se presentan
en forma de jeringa precargada para su aplicacion intramuscular.

Las vacunas seran distribuidas directamente desde el laboratorio a los Puntos de
Vacunacién (Anexo 1), en la segunda semana de Octubre.

Material impreso (guia, dipticos y carteles)

Se han elaborado 850 libros (Guia técnica de la Campana de Vacunacion dirigida a
profesionales sanitarios), 8.000 dipticos de informacion general sobre la gripe
dirigidos a la poblacion en general, y 750 carteles de informacion sobre inicio y
finalizacion de campafa. Este material sera distribuido desde los Servicios
Centrales del SESPA a las Gerencias de Area en la primera semana de Octubre.

Por otra parte este material estara disponible en el Portal de Salud del Principado
de Asturias (http://www.astursalud.es).
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POBLACION DIANA

La Campana de Vacunaciéon Antigripal tiene como objetivo reducir la mortalidad y
morbilidad asociada a la gripe y el impacto de la enfermedad en la comunidad. Por
ello la vacunacion antigripal se dirige fundamentalmente a tres grupos de personas:
las que tienen un mayor riesgo de presentar complicaciones en caso de padecer
gripe, las que pueden trasmitir la enfermedad a otras que tienen un alto riesgo de
complicaciones y aquellas que, por su ocupacion, proporcionan servicios esenciales
en la comunidad. Estos grupos podemos desglosarlos en:

Grupo A. Indicaciones médicas
Personas que presentan un alto riesgo de complicaciones derivadas de la gripe:

e Nifos/as (mayores de 6 meses) y adultos con enfermedades crénicas
cardiovasculares (excluyendo hipertension arterial aislada), neuroldgicas o
pulmonares, incluyendo displasia bronco-pulmonar, fibrosis quistica y asma.

e Ninos/as (mayores de 6 meses) y adultos con:

- enfermedades metabdlicas, incluida diabetes mellitus,

- obesidad moérbida (indice de masa corporal >40 en adultos, >35 en
adolescentes 6 >3 DS en la infancia),

— insuficiencia renal,

- hemoglobinopatias y anemias,

- asplenia,

- enfermedad hepatica croénica,

- enfermedades neuromusculares graves,

— inmunosupresion (incluida la originada por la infeccion de VIH, por
farmacos o en los receptores de trasplantes),

- cancer,

— implante coclear o en espera del mismo,

- trastornos y enfermedades que conllevan disfunciéon cognitiva: sindrome
de Down, demencias y otras.

En este grupo se hara un especial énfasis en aquellas personas que precisen
seguimiento médico peridodico o que hayan sido hospitalizadas en el ano
precedente.

e Ninos/as y adolescentes, de 6 meses a 18 anos, que reciben tratamiento
prolongado con acido acetil-salicilico, por la posibilidad de desarrollar un
sindrome de Reye tras la gripe.

e Residentes en clinicas e instituciones que atiendan enfermos cronicos de
cualquier edad.

e Residentes y usuarios/as de residencias de tercera edad, viviendas tuteladas y
centros de dia.

e Mujeres embarazadas durante la temporada gripal (noviembre-marzo).
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Grupo B. Personas de 65 anos y mas, no incluidas en los grupos anteriores

Grupo C. Indicaciones ocupacionales y otras indicaciones

- Personas que pueden transmitir la gripe a aquellas que tienen un alto riesgo
de presentar complicaciones:

Trabajadores de los centros sanitarios, tanto de atencion primaria como
especializada y hospitalaria, publicos y privados. Con especial énfasis en los
profesionales que atiendan a pacientes de algunos de los grupos de alto
riesgo anteriormente descritos.

Personas que, por su ocupacion, trabajan en instituciones geriatricas o en
centros de atencion a enfermos cronicos, especialmente los que tengan
contacto continuo con personas vulnerables.

Personas que proporcionen cuidados domiciliarios a pacientes de alto riesgo
0 mayores.

Personas que conviven en el hogar, incluidos ninos/as mayores de 6 meses
de edad, con otras que pertenecen a algunos de los grupos de alto riesgo,
por su condicion clinica especial.

- Otras indicaciones ocupacionales:

Personas que trabajen en servicios publicos esenciales, especialmente:

. Policias (local, autonémica, nacional, guardia civil).

~ Cuerpos de Bomberos (dependencia autonomica o local).

~ Servicios de Proteccion Civil.

—Servicio de Emergencias (112 Asturias).

~. Servicio de Salvamento Maritimo.

- Trabajadores de instituciones penitenciarias y de otros centros de
internamiento por orden judicial.

— Personal esencial para el funcionamiento basico del Aeropuerto de
Asturias.

— Trabajadores especializados en el manejo de maquinaria invernal en
autopistas y carreteras de la red principal.

UTILIZACION DE LAS VACUNAS

La vacuna trivalente adyuvada (Chiromas®) solo esta autorizada para su uso en
personas a partir de los 65 afnos de edad; en la Campaia se utilizara anicamente
en residentes en instituciones que atienden a enfermos crénicos, residencias de
tercera edad y centros de dia a partir de esa edad.

Para el resto de personas de la poblacion diana se utilizara la vacuna trivalente no
adyuvada (Chiroflu®), que esta autorizada para su uso a partir de los 6 meses de

edad.
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CONSIDERACIONES PARTICULARES

Vacunacion de embarazadas

En caso de infeccion gripal, las mujeres embarazadas presentan un riesgo mayor de
hospitalizaciébn por problemas cardiorrespiratorios que los adultos sanos,
especialmente en las Gltimas 6 semanas del embarazo, en relacion con los cambios
fisiologicos cardiovasculares, respiratorios e inmunologicos, entre otros, que
ocurren en el embarazo. El riesgo tras el padecimiento de la gripe estacional
aumenta a medida que aumenta el trimestre de gestacion y se incrementa en las
mujeres que ademas tienen comorbilidad acompanante.

Se recomienda, por tanto, la vacunacion de las mujeres embarazadas cuando el
embarazo coincida con la temporada de actividad gripal, especialmente si
presentan factores de riesgo de complicaciones relacionadas con la gripe. La
vacunacion debe realizarse justo antes de la temporada de actividad gripal, y
puede aplicarse en cualquier trimestre del embarazo.

Vacunacion en colectivos laborales

La vacunacién antigripal de colectivos laborales se contempla desde tres aspectos
diferenciados:

a) Para trabajadores que presenten alguna indicacion médica, la vacunacion se
realizara dentro de la Campana de Vacunacion en el grupo de personas de
mayor riesgo (Grupo A).

b) Vacunacion especifica de colectivos con posibilidad de transmitir la infeccion
gripal a grupos de alto riesgo de complicaciones y otros grupos especiales.
Esta vacunacion se contempla dentro del apartado especifico de indicaciones
ocupacionales (Grupo C).

c) Trabajadores/as no incluidos en los grupos anteriores. Se refiere a adultos
sanos en los que no existe un mayor riesgo de complicaciones derivadas de la
infeccion gripal. En este caso, la vacunacion antigripal va dirigida a evitar la
pérdida productiva derivada de la baja laboral que acompana a la enfermedad
gripal. Se trata, por tanto, de una actuacion que debe contemplarse desde la
perspectiva econdmica empresarial, y su coste y realizacion debe correr a
cargo de las mutuas de atencion laboral contratadas por las empresas que
deseen realizar esta vacunacion.

11
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OBJETIVOS

Objetivo general

Disminuir la morbilidad y mortalidad por infeccion gripal en el Principado de
Asturias, a través de la proteccion de las personas que presentan un riesgo elevado
de complicaciones relacionadas con dicha infeccion.

Objetivos especificos y operativos

1. Alcanzar una cobertura de vacunacion igual o superior al 65% en personas a
partir de los 65 anos de edad.

2. El porcentaje de vacuna enviada y no usada sera menor de un 3%. Entre la
vacuna no usada, la vacuna no declarada no superara el 1% de la enviada.

3. Se realizara informacion de forma continua sobre la campana en el 100% de
las Areas Sanitarias y de los Puntos de Vacunacion

ACTIVIDADES

Recepcion de vacunas y material en los Puntos de Vacunacion

Desde las Gerencias de cada Area Sanitaria, se comunicara a los Puntos de
Vacunacion (PV) las fechas y cantidades de los envios previstos.

En cada Punto de Vacunacion, la persona responsable de la Campana comprobara la
correcta recepcion, conservacion y registro de las vacunas.

1°. En el momento de la recepcion de las vacunas se firmaran los albaranes de
entrega, con nombre y apellidos, y se recogeran las vacunas para que la
distribucion no se interrumpa. Inmediatamente se procedera a la apertura
del embalaje y se comprobara lo siguiente:

- Que el albaran se corresponde con las dosis, tipo y lote de vacuna que se
han recibido.

- Que el numero de dosis recibidas son las esperadas.

- Que los indicadores de temperatura han sido activados y no indican
alteraciones de la temperatura de transporte.

2°. Una vez verificados los datos se introduciran las vacunas rapidamente en la
nevera asegurando el mantenimiento de la cadena de frio.

. i i : u
3°. Posteriormente se registrara la entrada de vacunas en el Programa de
Gestion de Vacunas.

12
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En el caso de que se produjera alguna incidencia (mal estado de los paquetes,
ruptura de la cadena de frio, nimero de dosis inferior o superior al previsto, etc.),
se comunicara lo antes posible a la persona que coordina el Programa de
Vacunaciones en el Area Sanitaria, para tomar las medidas oportunas.

Captacion y prescripcion

El personal sanitario recomendara la vacunacion antigripal a las personas incluidas
en la poblacidn diana, haciendo especial énfasis en aquellas que presentan un alto
riesgo de complicaciones derivadas de la gripe y en las personas de 65 afnos y mas
que conviven en instituciones cerradas. Se debera aprovechar cualquier contacto
con el sistema sanitario para establecer la recomendacion de vacunacion

Por parte de las Gerencias de Area se daran indicaciones mas concretas, adaptadas
a las circunstancias de cada Area Sanitaria, y se aclararan las dudas que puedan
presentarse.

Administracion

El personal de enfermeria realizara la administracion de la vacuna, siguiendo las
pautas que se exponen en el Documento Técnico de Apoyo para la vacuna antigripal
(capitulo 2). Las fichas técnicas de las vacunas a utilizar esta temporada se recogen
en el Anexo lil.

Registro de actividades

Las vacunas administradas se registraran en la Historia Clinica de OMI-AP. Los
codigos disponibles para este fin son los siguientes:

- Vacunacion antigripal
GRI EC: Personas con indicacion médica (Grupo A).

GRI NC: Personas de 65 afnos y mas, sin indicacion médica, y personas que no
pertenezcan a ningun otro grupo de riesgo.

GRI SA: Dentro del Grupo C, las personas que trabajen en los centros sanitarios,
tanto de atencion primaria como de atencion especializada, publicos y
privados.

CRI SS: El resto de personas con indicacion ocupacional y otras indicaciones del
Grupo C.

GRI 2:  Este cddigo se utiliza para registrar la administracion de una segunda dosis
de vacuna antigripal con independencia del grupo de edad y grupo de
riesgo al que pertenezca la persona vacunada.
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Devolucion de vacunas

Una vez concluida la Campana, las vacunas sobrantes deberan enviarse a las
Gerencias de cada Area Sanitaria para su posterior envio a la Direccion General de
Salud Publica.

Notificacion de efectos adversos

Todo profesional sanitario que detecte una reaccion adversa grave o inesperada a
la vacunacién debe notificarlo al Sistema Espanol de Farmacovigilancia, mediante
el formulario de notificacion de sospecha de reacciones adversas a medicamentos
(RRAM), donde se anotaran los datos de la persona (edad, sexo, peso y talla), de la
vacuna aplicada (nombre comercial y lote, fecha y via de administracion y lugar de
aplicacion), y de la reaccion adversa (descripcion, fechas de inicio y fin), y se
enviara a la direccion del Centro Autonémico de Farmacovigilancia del Principado
de Asturias por alguno de los siguientes sistemas:

e Formulario disponible en OMI-AP (episodio con codigo CIAP A85)

e Formulario disponible en SELENE

e Notificacion on-line en la pagina web: https://www.notificaram.es

e Tarjeta Amarilla en papel, que ya incluye la direccion de envio y no necesita
sobre ni sello

EVALUACION

A lo largo de la Campana, desde la Direccion General de Salud Publica (DGSP) se
realizara un seguimiento semanal de las vacunas aplicadas y registradas en OMI-AP,
con la informacion remitida por el Area de Sistemas del SESPA.

Con independencia de esta informacion, las personas responsables de la campana
en los Puntos de Vacunacion cumplimentaran, en el Anexo Il (Hoja de Registro), el
numero de vacunas aplicadas por grupo de edad y grupo de riesgo y el apartado
correspondiente a la gestion de vacunas. Este Anexo se remitira con la periodicidad
que establezca cada Gerencia a la persona Coordinadora de Vacunas en el Area.

Al terminar la Campana, la persona que coordina el Programa de Vacunaciones en

cada Area Sanitaria realizara una evaluacion de la Campafia Antigripal en su Area,
que remitira, antes del 15 de Febrero del 2017, a la DGSP.
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PUNTOS DE INFORMACION SOBRE LA CAMPANA

Direccion General de Salud Publica

Consejeria de Sanidad

Teléfonos: 985 105 500 (Ext. 17659)

Gerencias de Area

AREA | (Jarrio)

AREA 1l (Cangas del Narcea)
AREA Il (Avilés)

AREA IV (Oviedo)

AREA V (Gijon)

AREA VI (Arriondas)

AREA VII (Mieres)

AREA VIII (Langreo)

teléfono
teléfono
teléfono
teléfono
teléfono
teléfono
teléfono
teléfono

985 639 308
985 812 525
985 123 000 (Ext 24451)
985 118 245
985 991 734
985 841 647
985 458 615
985 652 203
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ANEXO |

PUNTOS DE VACUNACION ANTIGRIPAL

Area Sanitaria |
CENTRO
Hospital de Jarrio

| DIRECCION POSTAL
Jarrio — Coafia 33719

Centro de Salud de Trevias

Plaza de la Iglesia, s/n - Trevias 33780

Centro de Salud de Luarca

Villar, s/n - Luarca 33700

Centro de Salud de Navia

Avda. Carlos Pelaez, 20 - Navia 33710

Centro de Salud de Tapia

San Martin, 7 - Tapia de Casariego 33740

Consultorio periférico de La Caridad

Avda. Enrique V. Iglesias, s/n - La Caridad 33750

Centro de Salud de Vegadeo

Avda. Taramundi, s/n - Vegadeo 33770

Consultorio periférico de Castropol

El Muelle, s/n - Castropol 33760

Consultorio periférico de Figueras

Casa del Mar, La Laguna, s/n - Figueras 33794

Consultorio local de Taramundi

Avda. de Galicia, 9 y 11 - Taramundi 33775

Consultorio local de Santa Eulalia de Oscos

Villar de Abraira, s/n - Santa Eulalia de Oscos 33776

Consultorio local de San Martin de Oscos

Plaza de las Infantas, s/n - San Martin de Oscos 33777

Consultorio local de Grandas de Salime

C/ Pedro de Pedre ,n° 0 - Grandas de Salime 33730

Consultorio local de Boal

Urbanizacion Arco Iris, s/n - Boal 33720

Consultorio local de Illano

lllano 33734

Consultorio local de Villayén

La Plaza, s/n - Villayon 33717

Area Sanitaria Il
CENTRO

Hospital “Carmen y Severo Ochoa”

| DIRECCION POSTAL
Sienra, 11 - Cangas del Narcea 33800

Centro de Salud de Cangas del Narcea

Sienra, s/n - Cangas del Narcea 33800

Centro de Salud de Tineo

C/ José Maria Velasco, 12 - Tineo 33879

Consultorio periférico de Navelgas

Avda. de Candas 6 - Navelgas 33873

Consultorio local de Allande

Avda. de América, 31 - Pola de Allande 33880

Consultorio local de Berducedo

Berducedo, s/n - Berducedo/Allande 33887

Consultorio local de Ibias

San Antolin de Ibias 33810

Consultorio local de Tormaleo

Luifa, s/n - Tormaleo/lbias 33812

Consultorio local de Degana

Degafia 33812
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Area Sanitaria Il
CENTRO
Centro de Salud de Sabugo

| DIRECCION POSTAL |
C/ Gonzalez Abarca, 22 - Avilés 33400

Centro de Salud de El Quirinal

C/ Fuero de Avilés, 18 - Avilés 33400

Centro de Salud de La Magdalena

C/ Valdés Salas, 6 - Avilés 33400

Consultorio periférico de La Carriona

C/ Aragon, 7 - Avilés 33400

Consultorio periférico de lllas

La Laguna, s/n - lllas 33411

Centro de Salud de Villalegre

C/ Narvaez n° 3 La Luz - Avilés 33400

Consultorio periférico de Llaranes

C/ Rio Arlés, 1 - Llaranes/Avilés 33460

Centro de Salud de Las Vegas-Corvera

C/ Rubén Dario, s/n - Las Vegas/Corvera 33406

Consultorio periférico de Cancienes

C/ Hermanos Bobes, 2 - Cancienes/Corvera 33470

Consultorio periférico de Trasona

C/ La Marzaniella, 2 — Trasona/Corvera 33468

Centro de Salud de Cudillero

C/ Juan Antonio Bravo, 17 - Cudillero 33150

Consultorio periférico de San Martin de Luifia

Antiguas escuelas, s/n - San Martin de Luifia 33155

Consultorio periférico de Ovifiana

Finca La Pista. Riegoarriba, s/n - Ovifiana 33156

Centro de Salud de Pravia

C/ Lin de Cubel, s/n - Pravia 33120

Consultorio periférico de San Esteban

C/ Castro Plasencia, s/n - San Esteban de Pravia 33130

Consultorio periférico de Muros del Nalén

Avda. de Galicia, s/n - Muros del Nalén 33138

Consultorio periférico de San Juan de la Arena

C/ Dr. Alarcos, s/n - San Juan de la Arena 33125

Consultorio periférico de Soto del Barco

C/ Puerta del Sol, 4 - Soto del Barco 33126

Centro de Salud de Piedras Blancas

C/ Castillo de Gauzén, 3 - Piedras Blancas/Castrillon 33450

Consultorio periférico de Raices

Avda. del Campon, 67 - Raices/Salinas 33400

Centro de Salud de Luanco

C/ El Rincon, 7 - Luanco/Gozdn 33440

Consultorio periférico de San Jorge de Manzaneda

C/ Ferrera, s/n - La Manzaneda/Gozo6n 33449

Centro de Salud de Llano Ponte

Conde del Real Agrado, 6 - Avilés 33400

Consultorio periférico de Valliniello

Llantao, 6 - Valliniello 33490

Consultorio periférico de Endasa

Poblado de Endasa, s/n - Endasa/Gonzon 33418

Sanidad Maritima (Casa del Mar)

Avda. Conde de Guadalhorce, 97 - Avilés 33401

Hospital San Agustin (Serv. Prev. Riesgos Laborales )

Camino de los Heros, 6 - Avilés 33401

Fundacion Hospital de Avilés ( Servicio de Farmacia )

Cabrufiana, 19 - Avilés 33402

Area Sanitaria IV
CENTRO
Centro de Salud de La Lila

DIRECCION POSTAL |
C/ La Lila, 2 - Oviedo 33002

Centro de Salud Paulino Prieto

C/ Martinez Marina, 10 - Oviedo 33009

Centro de Salud de La Eria

C/ Alejandro Casona, s/n - Oviedo 33013

Consultorio periférico de San Claudio

San Roque, s/n - San Claudio 33191

Consultorio periférico de Las Regueras

Santullano de Las Regueras 33190

Centro de Salud de El Cristo

C/ Alvaro Flérez Estrada, 21 - Oviedo 33006

Consultorio periférico de Trubia

Plaza General Ordofez, s/n - Trubia 33100

Consultorio periférico de Las Caldas

Carretera General, 60 - Las Caldas 33174

Centro de Salud de Otero

Otero, s/n - Oviedo 33008

Consultorio periférico de Tudela Veguin

La Manzanilla, s/n - Tudela Veguin 33910
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Consultorio periférico de Olloniego

Avda. Principe de Asturias - Olloniego 33660

Centro de Salud de Ventanielles

C/ Rio Cares, s/n - Oviedo 33010

Consultorio periférico de Colloto

Carretera General, 1-3 bajo - Colloto 33010

Centro de Salud de Teatinos

C/ Puerto del Ponton, s/n - Oviedo 33011

Centro de Salud de La Corredoria

C/ Emilio Llaneza, 3y 5 - La Corredoria - Oviedo 33011

Centro de Salud de Pumarin

C/ Palmira Villa, s/n - Oviedo 33011

Centro de Salud del Naranco

C/ Torrecerredo, s/n - Oviedo 33012

Centro de Salud de Vallobin/La Florida

C/ Dr. Cagigal, s/n - Oviedo 33002

Centro de Salud de Posada de Llanera

C/ Severies, s/n - Posada de Llanera 33424

Consultorio periférico de Lugo de Llanera

C/ Naranjo de Bulnes, s/n - Lugo de Llanera 33690

Centro de Salud de Noreia

C/ Acevedo y Pola, 40 - Norefia 33180

Consultorio periférico de El Berrén

Avda. de Langreo, 29 - 1, bajo - El Berron 33186

Centro de Salud de Lugones

C/ Puerto Pajares, s/n - Lugones 33429

Centro de Salud de La Fresneda

C/ Mayor. Urbanizacion La Fresneda, s/in 33420

Centro de Salud de Siero

C/ Maestros Martin Galache - Pola de Siero 33510

Consultorio periférico de Sariego

Vega de Sariego 33314

Consultorio periférico de Lieres

Avda. Solvay, s/n - Lieres 33580

Consultorio periférico de Valdesoto

Faes s/n - Valdesoto 33938

Consultorio periférico de Carbayin Alto

Santiago Arenas - Carbayin Alto 33936

Consultorio periférico de Carbayin Bajo

El Tronquedal - Carbayin Bajo 33936

Centro de Salud de Nava

Carretera de Bimenes, s/n - Nava 33520

Consultorio periférico de Ceceda

Campo de la Iglesia, s/n — Ceceda 33582

Consultorio periférico de Bimenes

Carretera General, s/n - San Julian de Bimenes 33527

Consultorio periférico de Cabranes

La Lluéngara, s/n - Cabranes 33310

Centro de Salud de Salas

Avda. Chamberi, 25-27, bajo - Salas 99860

Consultorio periférico de Cornellana

C/ Nueva, s/n - Cornellana 33850

Consultorio periférico de La Espina

Plaza de la Iglesia, s/n -La Espina 33891

Consultorio periférico de Malleza

La Caleona - Malleza 33866

Centro de Salud de Grado

Plaza de los Moscones, s/n - Grado 33820

Consultorio periférico de Candamo

Barrio de La Estacion, s/n - San Roman 33828

Consultorio local de Riosa

Travesia Santa Barbara - Riosa 33160

Consultorio local de Soto de Ribera

La Rampa - Soto de Ribera 33172

Consultorio local de Santa Eulalia de Morcin

Carretera General, s/n - Santa Eulalia de Morcin 33162

Consultorio local de Belmonte

C/ Rio Pigiiefa, 5 - Belmonte 33830

Consultorio local de Somiedo

C/ Rafael Rey Lopez, s/n - Somiedo 33840

Consultorio local de La Riera

La Riera - Somiedo 33841

Consultorio local de Quirds

Barzana, s/n - Quirds 33117

Consultorio local de Proaza

Carretera General, s/n - Proaza 33114

Consultorio local de Teverga

Carretera General, s/n - San Martin de Teverga 33110

HUCA (Serv. Prevencion de Riesgos Laborales)

Avda. Roma s/n — Oviedo 33011

HUCA (Servicio de Medicina Preventiva)

Avda. Roma s/n — Oviedo 33011

Serv. de Prevencion de Riesgos Laborales del
Principado de Asturias

C/ La Lila, 2 — Oviedo 33002
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Area Sanitaria V
CENTRO

Centro de Salud de Candas

\ DIRECCION POSTAL
Avda. Reina Cristina, s/n — Candas 33430

Consultorio periférico de EI Empalme

Carretera de Gijén-Avilés, Pervera - Carrefio 33492

Centro de Salud de La Calzada |

C/ Oriental, 11 - Gijon 33213

Centro de Salud de La Calzada Il

C/ Simon Bolivar, s/n - Gijon 33213

Casa del Mar

Avda. Principe de Asturias, s/n - Gijon 33212

Centro de Salud de El Natahoyo

C/ Dos de Mayo, s/n - Gijon 33212

Consultorio periférico de Tremafies

C/ Los Campones, 36 - Gijon 33211

Centro de Salud de Puerta La Villa

C/ Donato Arglelles, s/n - Gijén 33206

Centro de Salud de Perchera

C/ Oran, s/n - Gijén 33211

Centro de Salud de Severo Ochoa

C/ Severo Ochoa, s/n - Gijén 33208

Centro de Salud de Contrueces

C/ Rio Cares, s/n - Gijon 33210

Consultorio periférico de Vega-La Camocha

Camino de la Iglesia, s/n - Gijén 33391

Centro de Salud de El Llano

Avda. Juan Alvargonzalez, 95 - Gijén 33209

Centro de Salud de El Coto

C/ Avelino Gonzélez Mallada, s/n - Gijon 33204

Centro de Salud de Zarracina

Parque Zarracina, Prolongacién C/ Principe - Gijon 33205

Centro de Salud de El Parque-Somié

Avda. Torcuato Fernandez Miranda, 36 - Gijon 33203

Centro de Salud de Villaviciosa

C/ Alvarez Miranda, 4 - Villaviciosa 33300

Consultorio periférico de Venta Las Ranas

Carretera de Gijén-Villaviciosa - Castiello de la Marina 33314

Centro de Salud de Laviada

C/ Juanin de Mieres, s/n - Gijon 33207

Centro de Salud de Montevil

Avda. Las Cigarreras, s/n - Gijon 33209

Hospital de Cabuefies (Serv. Prev. Riesgos Laborales)

Cabuefies, s/n - Gijén 33394

Hospital de Cabueiies (Serv. Medicina Preventiva)

Cabuefies, s/n - Gijon 33394

Hospital de Jove

Avda. Eduardo Castro, s/n - Gijon 33290

Hospital de la Cruz Roja

Adosinda, 6 - Gijon 33202

Area Sanitaria VI
CENTRO
Centro de Salud de Infiesto

| DIRECCION POSTAL |
C/ Obra Pia, s/n - Infiesto 33530

Consultorio periférico de Villamayor

La Caneya, s/n - Villamayor 33583

Centro de Salud de Colunga

El Cuentin, s/n - Colunga 33320

Consultorio periférico de Caravia

Caravia, s/in 33344

Centro de Salud de Arriondas

Ramén del Valle, s/n - Arriondas 33540

Centro de Salud de Cangas de Onis

La Carcel, 13 - Cangas de Onis 33550

Consultorio periférico de Amieva

Santillan, s/n - Amieva 33558

Consultorio periférico de Benia

Benia, s/n 33556

Centro de Salud de Ribadesella

C/ Manuel Caso de la Villa, 32 - Ribadesella 33560
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Centro de Salud de Llanes

Avda. de San Pedro, s/n - Llanes 33500

Consultorio periférico de Nueva de Llanes

Nueva, s/n 33592

Consultorio periférico de Posada de Llanes

Plaza del Ganado, s/n - Posada de Llanes 33594

Consultorio periférico de Pendueles

Pendueles, s/n 33598

Consultorio periférico de Colombres

C/ Eloy Noriega, s/n - Colombres 33590

Consultorio local de Ponga

San Juan de Belefio, s/n - Ponga 33557

Consultorio local de Carreiia

Carretera General, s/n - Carrefia 33555

Consultorio local de Alles

Alles, s/n 33578

Consultorio local de Panes

La Plaza, s/n - Panes 33570

Hospital del Oriente “Grande Covian”

La Castariera, s/n - Arriondas 33540

Area Sanitaria VIl
CENTRO
Centro de Salud Mieres Norte

| DIRECCION POSTAL |
Ramon Pérez de Ayala, 25 - Mieres 33600

Centro de Salud Mieres Sur

Plaza de los Sindicatos Mineros, 3 - Mieres 33600

Consultorio periférico de Santullano

La Estacion, 4 - Santullano 33611

Consultorio periférico de La Pereda

La Pereda 33682

Consultorio periférico de Ablafia

San Martin, s/n - Ablana 33650

Centro de Salud de Figaredo

C/ Pefiule, s/n - Figaredo 33683

Consultorio periférico de Santa Cruz

Carretera General, s/n - Sta. Cruz de Mieres 33612

Consultorio periférico de Ujo

La Vega, 7 - Ujo 33640

Consultorio periférico de La Cuadriella

La Cuadriella, s/n - Turén 33610

Consultorio periférico de Urbiés

Urbiés 33613

Consultorio periférico de San Andrés

San Andrés, s/n - Turén 33610

Consultorio periférico de El Lago

Lago, s/n - Turén 33610

Centro de Salud de Pola de Lena

Cl/ Vicente Regueral, 2 - Pola de Lena 33630

Consultorio periférico de Campomanes

C/ F. Falcon, s/n - Campomanes 33620

Centro de Salud de Moreda

Plaza de la Iglesia, s/n - Moreda 33670

Consultorio periférico de Caborana

Avda. de Aller, 45 - Caborana 33684

Consultorio periférico de Boo

Boo - Aller 33675

Consultorio periférico de Nembra

La Llera, s/n - Nembra 33686

Centro de Salud de Cabafaquinta

C/ Dr. Fleming, 11 - Cabafiaquinta 33686

Consultorio periférico de Collanzo

Carretera General, s/n - Collanzo 33680

Consultorio periférico de Pifieres

La Veguellina, s/n - Pifieres 33685

Hospital "Vital Alvarez-Buylla"

C/ Vistalegre, 2 - 33611 - Santullano

Unidad de Tratamiento de Toxicomanias

C/ Alfonso Camin, 33 - Mieres 33600
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Area Sanitaria VIII
CENTRO
Centro de Salud de Riafo

| DIRECCION POSTAL |
Poligono de Villa, s/n - Riafio/Langreo 33920

Centro de Salud de La Felguera

Manuel Suérez, s/n - La Felguera 33930

Consultorio periférico de Lada

Gabino Alonso, 8-10 - Lada 33934

Centro de Salud de Sama

C/ Soto Torres, 7 - Sama de Langreo 33900

Consultorio periférico de Ciafo

C/ Infanzones, s/n - Ciafio 33900

Centro de Salud de El Entrego

Avda. del Parque, s/n - El Entrego 33940

Centro de Salud de Sotrondio

C/ Jacinto Benavente, 5 - Sotrondio 33950

Consultorio periférico de Blimea

C/ Celso Solis, 1 - Blimea 33960

Centro de Salud de Laviana

C/ Arturo Ledn, s/n - Laviana 33980

Consultorio periférico de Barredos

Barriada 1° de Mayo, s/n - Barredos 33970

Consultorio local de Rioseco

Carretera General, s/n - Rioseco 33993

Consultorio local de Coballes

Coballes, s/n - Coballes 33995

Consultorio local de Campo de Caso

Carretera General, s/n - Campo de Caso 33990

Hospital Valle del Nalén

Poligono de Villa, s/n - Riafio/Langreo 33920

Otros centros
CENTRO
Centro Médico de Asturias (Serv. Farmacia)

| DIRECCION POSTAL
Avda. José Maria Richard, s/n - Oviedo 33193

Centro Penitenciario de Villabona (Serv. Farmacia)

Villabona s/n - Villabona 33422

Delegacion del Gobierno en Asturias

Plaza de Espaiia, 6 — Oviedo 33071

Comandancia de la Guardia Civil de Oviedo

Ctra. Rubin, 1 - Oviedo 33011

Cuerpo Nacional de Policia (Jefatura)

C/ Buenavista s/n - Oviedo 33006

Universidad de Oviedo

Campus de Oviedo, Gijon y Mieres
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ANEXO I

CAMPANA DE VACUNACION ANTIGRIPAL 2016

HOJA DE REGISTRO DE ACTIVIDADES

"

SERVICIO DE SALUD
DEL PRINCIPADO DE ASTURIAS

@Ay
=
il

GOBIERNO DEL
PRINCIPADO DE ASTURIAS

CONSEJERIA DE SANIDAD

Punto de Vacunacion

Area Sanitaria

Fecha

VACUNAS APLICADAS

TOTAL POR GRUPO

GRUPOS DE RIESGO 65 ANOS Y MAS DE 15 A 64 ANOS MENOS DE 15 ANOS DE RIESGO
Enfermedad crénica e institucionalizados (Grupo A) GRI EC GRI EC GRI EC

Personas de 65 afios y mas sin enfermedad crénica (Grupo B) GRI NC

Trabajadores en centros sanitarios (Grupo C) GRI SA GRI SA

Otros trabajadores y convivientes (Grupo C) GRI SS GRI SS GRI SS

Personas no incluidas en los grupos A, Bo C GRI NC GRI NC

TOTAL POR EDAD

GESTION FINAL DE DOSIS

VACUNAS RECIBIDAS

VACUNAS APLICADAS PRIMERAS DOSIS

VACUNAS APLICADAS SEGUNDAS DOSIS

VACUNAS ENVIADAS A OTRO PUNTO DE VACUNACION

VACUNAS INUTILIZADAS

VACUNAS NO DECLARADAS

TOTAL VACUNAS EN STOCK (Chiromas+Chiroflu devueltas)

Vacunas no declaradas = V. recibidas - V. aplicadas - V. enviadas a otro punto - V. inutilizadas - V. en stock

DECLARACION DE OTROS PUNTOS DE VACUNACION NO OMI (especificar)

TOTAL VACUNAS A DEVOLVER (en stock)

TOTAL VACUNA CHIROFLU®

TOTAL VACUNA CHIROMAS®
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2. VACUNACION ANTIGRIPAL
DOCUMENTO TECNICO DE APOYO

Introduccién

La gripe se manifiesta todos los anos en forma epidémica durante los meses de
invierno (entre noviembre y marzo en el hemisferio norte), con mayor o menor
intensidad, causando un considerable impacto en la morbilidad y un incremento de
la mortalidad.

La vacunacion anual de las personas con alto riesgo de complicaciones, antes del
inicio de la onda epidémica invernal, junto con la educacion sanitaria, es el medio
mas efectivo para reducir el impacto de la gripe, especialmente si las cepas virales
contenidas en la vacuna se corresponden adecuadamente con las cepas epidémicas.
Desde 1987 se realizan en Asturias Campanas de Vacunacion anuales frente a la
gripe, en el otono, dirigidas a proteger a los grupos de poblacion donde la gripe
presenta mayor riesgo de enfermedad grave o complicaciones, con el objetivo de
minimizar el impacto sanitario de la onda epidémica anual de la gripe.

Virus gripales

La gripe es una enfermedad virica aguda, producida por un virus ARN de la familia
Orthomyxovirus, con un genoma segmentado. Se reconocen tres géneros de virus
gripal (Influenzavirus A, B y C), pero solo los virus A y B son los que originan
enfermedad humana de tipo epidémico. Los virus gripales se diferencian a su vez
en subtipos (los virus A) o en linajes (los virus B) en base a diferencias antigénicas.

El virus gripal A se clasifica en subtipos en funcion de dos antigenos de la superficie
del virus: la hemaglutinina (HA) y la neuraminidasa (NA). Actualmente, y de
manera global, hay una circulacion conjunta de virus A(H1N1) y virus A(H3N2),
ademas de virus B.

Los virus gripales B se dividen en dos linajes genéticos diferentes (Yamagata y
Victoria), pero no en subtipos. Desde la década de 1980, los virus B de ambos
linajes han circulado conjuntamente a nivel mundial, aunque el linaje
predominante puede ser diferente segun la zona geografica y de una temporada u
otra.

Los virus gripales A y B virus estan sometidos a cambios antigénicos continuos de
menor entidad (“antigenic drift”, o deslizamiento antigénico), por mutaciones o
recombinaciones genéticas puntuales durante la replicacion del virus. En los virus
B, los cambios antigénicos menores ocurren con menor rapidez que en los virus A.
Ademas, el virus A esta sometido a cambios antigénicos mayores de subtipo
(“antigenic shift” o cambio antigénico) por recombinacion genética entre
diferentes virus humanos y animales.
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Para identificar a estas variantes se utiliza un cédigo con el tipo, lugar geografico
de aislamiento, numero de aislamiento y ano del aislamiento, y con la
identificacion del subtipo para los virus gripales A (por ejemplo: A/Perth/16/2009
(H3N2), B/Singapore/616/2008).

La inmunidad frente a los antigenos de superficie, especialmente la hemaglutinina,
reduce la probabilidad de infeccion y la severidad de la enfermedad si ocurre la
infeccion. Sin embargo, los anticuerpos frente a un tipo o subtipo de virus no
confieren proteccion adecuada frente a otro tipo o subtipo; incluso los anticuerpos
frente a una cepa de virus gripal pueden proporcionar una escasa proteccion frente
a otra cepa poco relacionada del mismo subtipo.

La constante aparicion de variantes antigénicas del virus es la base de la actividad
epidémica estacional de la gripe, ya que las nuevas variantes son seleccionadas
como predominantes en la medida en que sean antigénicamente diferentes de virus
anteriores, cuya circulacion es suprimida por el desarrollo de anticuerpos
especificos en la poblacion. Es también la razon de la incorporacion de nuevas
cepas en cada vacuna anual frente a la gripe.

A su vez, la aparicion de subtipos nuevos o sustancialmente diferentes de virus A
tiene el potencial de ocasionar pandemias, si hay una transmision interhumana
mantenida, por la falta de inmunidad preexistente entre la poblacion frente a estos
virus.

En abril de 2009, la aparicion de un subtipo diferente de virus A(H1N1) generé una
pandemia mundial. Este virus era antigénicamente diferente de los virus A(H1N1)
que circularon entre 1977 y la primavera de 2009, y mas cercano a los virus A
porcinos que llevaban circulando en las Ultimas décadas. Se piensa que este nuevo
virus evoluciond a partir de los virus A(HIN1) de origen aviar que aparecieron en
1918 y produjeron la pandemia gripal de ese ano, y que habian dejado de circular
desde 1957.

Clinica

La gripe se manifiesta como una enfermedad aguda del tracto respiratorio, de
comienzo subito, con fiebre, malestar general, cefalea, mialgia, postracion,
odinofagia, rinitis y tos no productiva. Aunque la duracion media del cuadro agudo
es de 3-7 dias, la tos puede llegar a ser severa y prolongada.

Las complicaciones, ademas del empeoramiento de patologias cronicas
preexistentes (especialmente pulmonares o cardiacas), incluyen otitis media,
neumonia (viral primaria o bacteriana secundaria) y bronquiolitis en ninos.
Excepcionalmente puede causar una serie de complicaciones no respiratorias
incluyendo convulsiones febriles, Sindrome de Reye y miocarditis.
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Epidemiologia

El reservorio es humano en las infecciones humanas, sin embargo, los reservorios
animales de mamiferos (como los cerdos) y aves son fuentes probables de nuevos
subtipos para el hombre, a partir de mecanismos de recombinacion genética.
Ocasionalmente ocurren casos de infeccion humana directa por virus aviares y
porcinos, pero estos virus no son capaces de generar una transmision interhumana
mantenida.

Respecto al modo de transmision, la propagacion aérea, por gotitas de secreciones
respiratorias, predomina en grupos de personas aglomeradas en espacios cerrados,
como las que viajan en transportes colectivos. La transmision también puede
suceder por contacto directo con secreciones respiratorias, porque el virus de la
gripe puede persistir durante horas en un medio frio y con poca humedad; en estos
casos las manos actlan como mecanismo de transporte entre las superficies
contaminadas y la via respiratoria.

El periodo de incubacion es breve, por lo regular de uno a tres dias, y hasta un
maximo de 7 dias. El periodo de transmisibilidad es, probablemente, de tres a
cinco dias desde el comienzo clinico en los adultos; puede llegar a 7-10 dias en los
ninos de corta edad.

En Asturias, de manera habitual, ocurre una onda epidémica estacional todos los
anos, entre los meses de noviembre y marzo, aunque el momento concreto del
inicio, del maximo y del final pueden cambiar de un ano a otro. Desde 1981, solo
en la temporada 2000-2001 no ocurrio esa onda epidémica en Asturias.

Si bien todos los grupos de edad son susceptibles a la infeccion gripal, la mayor
frecuencia de consultas médicas por gripe ocurre entre los 2 y los 17 afos de edad.
Sin embargo, las complicaciones, hospitalizaciones y fallecimientos por la gripe
estacional son habitualmente mas frecuentes en personas a partir de 65 anos de
edad, en menores de 2 afnos y en los que presentan condiciones médicas que
suponen un mayor riesgo de complicaciones relacionadas con la gripe.

De manera habitual, durante la temporada invernal de gripe hay un aumento de las
hospitalizaciones y del nimero de fallecidos coincidiendo con la circulacion de los
virus gripales. Aunque no todos ellos pueden ser atribuidos directamente a la gripe,
una parte importante se deben al agravamiento de enfermedades cardiacas y
pulmonares cronicas preexistentes en relacion con una infeccioén gripal.

Las mujeres embarazadas son mas vulnerables a enfermedad grave relacionada con
gripe, en relacion a cambios fisiologicos del embarazo, como la alteracion
mecanica de la respiracion, y a cambios de la inmunidad celular. Diversos estudios
encuentran un claro aumento del riesgo de hospitalizacion, especialmente en el
tercer trimestre del embarazo, de hasta 5 veces mas en ausencia de otras
enfermedades de base, y de hasta 8 veces cuando la mujer embarazada presenta
ademas otras co-morbilidades.
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Caracteristicas de las vacunas antigripales

Cada ano, la OMS establece las recomendaciones de las cepas de virus que deben
usarse en las vacunas antigripales de cada temporada. Estas recomendaciones se
dan a conocer para el hemisferio norte en el mes de febrero de cada ano (para dar
tiempo a los laboratorios a fabricar las vacunas) y se basan en los aislamientos
gripales realizados en los mas de 100 laboratorios de todo el mundo que participan
en el Sistema Global de Vigilancia de la Gripe. Este sistema vigila de forma
continua los cambios antigénicos de las cepas circulantes, y los cambios
recomendados en la composicion de la vacuna se basan tanto en datos virologicos y
epidemioldgicos, como en la capacidad de las cepas para producir inmunidad frente
a las nuevas variantes detectadas.

Tipos de vacunas antigripales

Las vacunas antigripales actuales suelen ser trivalentes, y contienen 3 cepas de
virus vacunales [A(H1N1), A(H3N2) y B], que representan los virus gripales que
estan circulando y que probablemente circularan en la region durante el siguiente
invierno. Como existen dos linajes principales de virus B (B/Victoria y
B/Yamagata), diferentes antigénicamente, también se elaboran vacunas
tetravalentes, con ambos linajes de virus B. A veces se detecta mas tarde la
circulacion de una nueva cepa de virus gripal y, si no da tiempo a incluirla en las
vacunas en elaboracion, puede elaborarse una vacuna monovalente, Unicamente
con el antigeno frente a esa nueva cepa.

Las vacunas clasicas estan preparadas con virus inactivados, cultivados en
huevos embrionados de gallina, y pueden ser de virus fraccionados, de virus
fraccionados de aplicacion intradérmica, de subunidades (antigenos de superficie) y
de subunidades adyuvada (las vacunas de virus enteros y la de subunidades
virosomicas ya no estan comercializadas en Espana). Existe ademas una vacuna de
virus atenuados, adaptados al frio, pero cultivados también en huevos
embrionados, de aplicacion intranasal.

Por otro lado, también se han desarrollado vacunas antigripales obtenidas a partir
de cultivos celulares, bien mediante el cultivo del virus vacunal en células
diploides para obtener una vacuna de subunidades, o mediante un sistema de
recombinacion genética que obtiene hemaglutinina purificada a partir del cultivo
de células de insecto que expresan el gen de la HA por medio de un baculovirus
vector (solo disponible en EEUU). Las vacunas de cultivo celular estan exentas de
restos de proteinas de huevo, el sistema de produccién es mas rapido y estable, y
evita posibles problemas de deriva antigénica de la cepa vacunal por cultivo en
células aviares (huevo), pero su precio es mas elevado.

Las vacunas clasicas y de cultivo celular se aplican por via intramuscular, pero
también existen vacunas de inyeccion intradérmica, con un sistema especial de
inyeccion, y de instilacion intranasal mediante un aplicador con émbolo sin
aguja. Ademas, en EEUU se ha autorizado un sistema de inyeccion de chorro sin
aguja (jet injector) para una sola marca comercial de vacuna de virus
fraccionados.
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Las vacunas antigripales de aplicacion intramuscular (incluida la aplicacion
mediante el jet injector) contienen 15 pug de HA de cada una de las cepas en un
volumen de 0,5 ml por dosis. La vacuna de aplicacion intradérmica tiene un
volumen de 0,1 ml por dosis y, en la presentacion para adultos de 18 a 59 anos,
solo 9 pg de hemaglutinina de cada una de las cepas. La vacuna intranasal
atenuada se presenta con un volumen de 0,2 ml por dosis y contiene 10’ UFF
(unidades de focos fluorescentes) de cada cepa. En EEUU esta disponible una
vacuna antigripal de alta dosis de antigenos (60 pg de HA de cada cepa), para su
uso solo a partir de los 65 anos de edad. La vacuna de producciéon por cultivo
celular recombinante (solo disponible en EEUU) contiene 45 ug de HA purificada de
cada cepa y solo esta autorizada a partir de los 18 afos de edad.

Para mejorar la respuesta inmune de las vacunas se han utilizado adyuvantes de
base oleosa como el MF59C.1 o el ASO3, o la presentacion del antigeno en forma de
virosomas (microvesiculas de fosfolipidos). La Unica vacuna estacional adyuvada
disponible actualmente en Espana contiene MF59C.1, y esta autorizada a partir de
los 65 anos de edad.

En Espana estan comercializadas, actualmente, cinco tipos de vacunas antigripales:

e Las vacunas clasicas, de virus fraccionados (particulas virales obtenidas con
un tratamiento detergente que incluyen varias proteinas virales, HA, NA,
proteina M y nucleoproteina) o de subunidades (antigenos de superficie, HA y
NA, purificados) pueden usarse a partir de los 6 meses de edad, por via
intramuscular o subcutanea profunda y presentan fichas técnicas similares.

e La vacuna de subunidades adyuvada incluye antigenos de superficie
purificados con el adyuvante oleoso MF59C.1. Solo esta autorizada a partir de
los 65 afos de edad, especialmente en enfermos crénicos con mayor riesgo de
complicaciones. Su ficha técnica recoge una mayor inmunogenicidad,
especialmente en ancianos, con titulos previos de anticuerpos bajos y con
enfermedades cronicas, y para los virus A(H3N2) y B, y ofrecen proteccion
frente a cepas heterovariantes del virus no contenidas en la vacuna aunque, por
otro lado, presentan una mayor frecuencia de reacciones secundarias leves.

e La vacuna de virus fraccionados de aplicacion intradérmica se presenta con
un volumen (0,1 ml) y en una jeringuilla precargada especial para su aplicacion
por via intradérmica. Dispone de dos presentaciones: una con 9 pg de
hemaglutinina por cepa, indicada en personas de 18 a 59 anos de edad, y otra
con 15 pg de hemaglutinina por cepa, indicada a partir de los 60 anos de edad;
para esta ultima, la ficha técnica sefala que presenta una inmunogenicidad
similar a la vacuna adyuvadas.

e La vacuna de cultivo celular contiene antigenos de superficie cultivados en
células MDCK o en células Vero y, por tanto, no contiene residuos de proteina
de huevo ni de antibi6ticos. Esta vacuna es igual de inmundgena que las vacunas
clasicas, pero solo esta autorizada para su uso a partir de 18 anos de edad ya
que no hay estudios de seguridad e inmunogenicidad por debajo de esa edad.
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e La vacuna intranasal atenuada se prepara con virus atenuados (no producen
enfermedad clinica) y adaptados al frio (se replican a 25°C y no pueden
replicarse por encima de 37-39°C) en los que se insertan, mediante
recombinacion, los genes de la HA y NA de las cepas de los virus vacunales
recomendados cada temporada. Se presenta precargada en un aplicador nasal
de un solo uso que se administra dividiendo la dosis entre ambas fosas nasales.
En Espana solo esta autorizada para su uso entre los 2 y los 18 afos de edad. La
vacuna esta contraindicada en personas inmunodeprimidas, y las personas que
reciban esta vacuna deben evitar el contacto con personas con inmunosupresion
importante por la posibilidad de transmision del virus vacunal. Esta vacuna
muestra una eficacia superior a las vacunas inactivadas clasicas en nifos y
adolescentes, pero no en adultos. En Espafa solo esta comercializada como
vacuna tetravalente.

En la tabla siguiente se recogen las principales caracteristicas de los diferentes
tipos de vacunas frente a la gripe autorizadas en Espana.

Tipos de vacunas antigripales en Espafia
Cantidad

Tipo de Forma del Medio de Via Edad de uso
; . Adyuvante . . .. de cada Ag .
vacuna antigeno cultivo administracion . autorizada
por dosis
Virus T
fraccionados
Clasicas - Huevo No Intramuscular 15 ug HA | Desde 6 meses @
Antigenos de | embrionado
superficie
Adyuvada Antlgen(.)s' de Hu.evo MF59C.1 Intramuscular 15 pg HA Desde 65 afos
superficie embrionado
_— Virus Huevo _ 9 pg HA 18 - 59 anos
Intradérmica ¢ ionad brionad No Intradérmica
raccionados emprionado 15 g HA Desde 60 afos
De cultivo Antlgengs. de Cellulas MDCK No Intramuscular 15 pg HA Desde 18 afos
celular superficie Células Vero
Intranasal Virus T Hugvo No Intranasal 107 UFF 2 - 18 afnos
atenuada atenuados embrionado

HA: hemaglutinina; UFF: Unidades de focos fluorescentes; T: existe una presentacion tetravalente.
(a) Para la vacuna tetravalente de virus fraccionados a partir de 3 afos.

Se debe asumir que las vacunas producidas en huevos embrionados pueden
contener trazas de proteinas de huevo al valorar el uso de la vacuna en sujetos
alérgicos; ademas, durante el proceso de fabricacion se usan antibioticos como la
neomicina, polimixina B, kanamicina y gentamicina, por lo que se deben utilizar
con precaucion en sujetos con hipersensibilidad a estas sustancias por la posible
presencia de trazas en la vacuna. La vacuna atenuada intranasal contiene también
gelatina. Por su proceso de fabricacion particular, la vacuna de cultivo celular no
contiene trazas de proteinas de huevo ni de antibioticos.
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Composicion antigénica

La recomendacion de la OMS para la composicion de las vacunas antigripales de la
temporada 2016-2016, en el hemisferio norte, es la siguiente:

e un virus de tipo A/California/7/2009 (H1N1)pdmO9
e un virus de tipo A/Hong-Kong/4801/2014 (H3N2)
e un virus de tipo B/Brisbane/60/2008 (linaje B/Victoria/27/87)

Para los paises que consideren utilizar vacunas tetravalentes, incluyendo un virus
vacunal del linaje B/Yamagata/16/88, se usara, ademas de los virus anteriores,
una cepa del tipo B/Phuket/3073/2013.

Pautas de vacunacion

Las vacunas antigripales se administran cada afio, con la composicion antigénica
recomendada por la OMS para la temporada correspondiente. La vacuna debe
aplicarse antes del inicio de la temporada gripal (noviembre-marzo en el
hemisferio norte) y se realiza mediante una Campafa Anual de Vacunacion,
habitualmente en octubre y noviembre.

La pauta recomendada depende de la edad de la persona a vacunar. Los nifos
menores de 9 afnos, que no hayan sido vacunados anteriormente, deben recibir 2
dosis separadas entre si, al menos, 4 semanas (preferiblemente aplicando la
segunda dosis antes de diciembre); a partir de los 9 afios de edad solo se aplica 1
dosis. Los nifos de 6 meses a 3 afos de edad recibiran Unicamente la mitad de la
dosis para las vacunas inyectables (0,25 ml).

Todas las vacunas antigripales estan contraindicadas en menores de 6 meses de
edad. Las vacunas de aplicacion intradérmica y de cultivo celular solo se aplican a
partir de los 18 anos de edad, la vacuna adyuvada a partir de los 65 anos y la
vacuna intranasal atenuada solo se usa entre los 2 y los 18 anos.

En Asturias, para las personas a partir de los 65 afos de edad y residentes en
instituciones, se recomienda que la vacunacion antigripal se realice con vacunas
de inmunogenicidad aumentada (adyuvada o intradérmica) para asegurar una
mayor proteccion en un medio donde se facilita la difusion de los virus gripales
entre personas de alto riesgo. La vacuna adyuvada (con adyuvante MF59C.1) es mas
inmundgena en personas mayores y enfermos crénicos. La vacuna de virus
fraccionados de aplicacion intradérmica, presenta una inmunogenicidad similar a la
vacuna adyuvada en este grupo de edad, aunque produce con mas frecuencia
reacciones locales.

Las vacunas inyectables se presentan en forma de jeringa precargada, y se
administra preferentemente por via intramuscular, en el deltoides (adultos y ninos
mayores) o en la cara anterolateral del muslo (lactantes y nifios menores de dos
anos); puede usarse la via subcutanea profunda en personas con trombocitopenia o
trastornos hemorragicos. La vacuna intradérmica (0,1 ml por dosis) se presenta en
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una jeringuilla especial para aplicarla por esa via en la zona del deltoides. En la
vacuna intranasal atenuada (0,2 ml por dosis) se pulveriza la mitad de la dosis en

cada una de las fosas nasales.

La vacuna antigripal debe administrarse todos los afios, incluso aunque la
vacuna actual contenga uno o mas de los mismos antigenos administrados en
anos anteriores, debido a que la inmunidad se va perdiendo durante el ano

siguiente a la vacunacion.

Edad

6 - 23 meses

Dosis

0,25 ml

N° dosis

1-2*

Dosificacion de las vacunas antigripales

Tipo de vacuna
autorizada
Virus fraccionados
Ag superficie

24 - 35 meses

0,25 ml
(intranasal: 0,2 ml)

1-2*

Virus fraccionados
Ag superficie
Intranasal atenuada

3 - 8 anos

9 - 17 anos

0,5 ml
(intranasal: 0,2 ml)

1-2%

Virus fraccionados
Ag superficie
Intranasal atenuada

Virus fraccionados
Ag superficie
Intranasal atenuada **

18 - 59 anos

60 - 64 anos

>64 anos

0,5 ml
(intradérmica: 0,1
ml)

Virus fraccionados
Ag superficie

Intradérmica 9 pg
De cultivo celular

Virus fraccionados
Ag superficie
Intradérmica 15 pg
De cultivo celular

Virus fraccionados
Ag superficie
Intradérmica 15 pg
De cultivo celular
Adyuvada

(*) 2 dosis separadas, al menos, 4 semanas en los no vacunados anteriormente
(**) Hasta los 18 afios

Eficacia de la vacuna

La eficacia y efectividad de la vacuna antigripal depende de la edad y situacion
inmune del vacunado, asi como del grado de similitud entre las cepas vacunales y
las que estén en circulacion. Ademas, el tipo de disefo del estudio, el criterio
diagnostico de enfermedad y el tipo de medida del resultado también condicionan

los valores encontrados.
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La mayoria de los nifos y adultos jovenes vacunados desarrollan altos niveles de
anticuerpos especificos frente a las cepas similares a las vacunales, sin embargo,
alcanzar determinados niveles de anticuerpos se correlaciona bien con niveles de
inmunidad poblacional, aunque no con proteccion a nivel individual. La respuesta
inmune vacunal, en general, es especifica de cepa, generando una proteccion muy
limitada o nula frente a variantes antigénicas diferenciadas de los virus vacunales.
Sin embargo también esta descrito un refuerzo de la inmunidad frente a virus
diferentes, pero que generaron respuestas inmunes previamente (por infeccion o
vacunacion anterior).

Cuando contiene cepas similares a las circulantes, la vacunacion previene la
enfermedad en el 70%-90% de las personas sanas menores de 65 anos. Las personas
mayores o con ciertas enfermedades cronicas pueden desarrollar menores niveles
de anticuerpos que los adultos jovenes sanos, y permanecer susceptibles a la
infeccion gripal de vias aéreas superiores, pero la vacuna puede ser efectiva para
prevenir complicaciones secundarias y reducir el riesgo de hospitalizacion y muerte

Aunque en adultos sanos esta demostrada la eficacia mediante estudios
seroldgicos, no se ha demostrado la efectividad en la reduccion de casos clinicos de
gripe y en el nimero de dias de trabajo perdidos. La inmunizacion universal de
adultos sanos en Espafna no esta avalada por las Ultimas revisiones realizadas.

En las personas mayores no institucionalizadas, la vacuna antigripal previene la
hospitalizacion por gripe o neumonia en el 30%-70%. En los mayores residentes en
clinicas y otras instituciones para enfermos cronicos, la vacuna es mas efectiva en
prevenir enfermedad grave y complicaciones secundarias (50%-60%), y la muerte
(80%); pero la efectividad es solo del 30%-40% para prevenir la enfermedad gripal
de cualquier grado.

Las vacunas adyuvadas con MF59C.1 han mostrado una mayor respuesta de
anticuerpos que las vacunas sin adyuvante, mas acentuada frente a virus gripales
A(H3N2) y B. Este mayor respuesta se observa especialmente en personas ancianas
con titulos de anticuerpos preinmunizacion bajos y/o con enfermedades
subyacentes (diabetes, enfermedades cardiovasculares y respiratorias). Segun la
ficha técnica, las vacunas intradérmicas han demostrado una inmunogenicidad
similar al resto de vacunas inactivadas, y la presentacion de 15 pg una
inmunogenicidad similar a la de la vacuna adyuvada. La vacuna intranasal atenuada
ha mostrado mayor eficacia que las vacunas inyectables clasicas en nifos y
adolescentes, pero no en los adultos.

Los datos de algunos ensayos clinicos sefialan que la proteccion frente a virus
antigénicamente similares a los virus vacunales se mantiene durante, al menos, 6-8
meses, especialmente en personas no ancianas. Sin embargo, la proteccion puede
ser de mayor duracion, en circunstancias en las que la misma cepa viral continGa
circulando durante varias temporadas. Pero también puede ser de menor duracién
si aumenta la circulacién de variantes antigénicas diferentes a las vacunales tras el
inicio de la temporada gripal.
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Por tanto, la vacuna no debe administrarse demasiado tiempo antes de la epidemia
estacional de gripe. Por otro lado, no debe olvidarse que se tardan 8-10 dias en
desarrollar una adecuada respuesta de anticuerpos tras la vacunacion, por lo que
tampoco se debe retrasar la vacunacion hasta el inicio de la epidemia estacional.

Personas que no deben vacunarse (contraindicaciones y precauciones)

La vacunacion antigripal esta contraindicada en los nifios menores de 6 meses
debido a la alta incidencia de reacciones febriles en este grupo de edad.

Las personas con enfermedad febril o infeccion aguda no deben vacunarse hasta
que desaparezcan sus sintomas. No obstante, otras enfermedades menores, con o
sin fiebre, no contraindican el uso de la vacuna antigripal, como en los nifos con
infeccion leve del tracto respiratorio superior o con rinitis alérgica.

En las personas con antecedentes de hipersensibilidad anafilactica al huevo, la
vacunacion antigripal debe realizarse con vacuna de cultivo celular a partir de los
18 anos de edad. En las personas menores de 18 anos de edad, o si no se puede
conseguir la vacuna de cultivo celular, cuando se considere indicada la vacunacion
antigripal, pueden utilizarse vacunas cultivadas en huevos embrionados, pero la
vacunacion se realizara en un centro sanitario por personal entrenado en el
reconocimiento y manejo de reacciones anafilacticas graves, y la persona vacunada
se mantendra en observacion durante, al menos, 30 minutos tras la vacunacion.

Las vacunas antigripales producidas en huevos embrionados también esta
contraindicadas en personas con hipersensibilidad anafilactica a los antibioticos
que pueden aparecer como trazas del proceso de fabricacion (neomicina,
polimixina B, kanamicina, gentamicina) o a la gelatina (presente en la vacuna
intranasal atenuada).

La vacuna de cultivo celular, por su proceso de fabricacion particular, no contiene
trazas de proteinas de huevo ni de antibioticos, por lo que puede utilizarse en los
dos casos anteriores.

Consideraciones particulares sobre la vacuna intranasal atenuada

La vacuna intranasal atenuada esta contraindicada en personas con
inmunodeficiencias relevantes por enfermedad o por tratamientos
inmunosupresores. El virus atenuado de la vacuna intranasal se replica en la
nasofaringe y tiene el potencial para transmitirse a otras personas, por lo que las
personas que reciban esta vacuna deben evitar el contacto estrecho con personas
inmunodeficientes durante 1-2 semanas tras la vacunacion.

También esta contraindicada en menores de 18 afos que reciban tratamiento con
salicilatos, debido a la asociacion del sindrome de Reye con los salicilatos y la
infeccion por virus salvaje de la gripe; y tampoco se deben utilizar salicilatos en las
4 semanas siguientes a la vacunacion. No se debe administrar a nifos vy
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adolescentes con asma grave o sibilancias activas ya que no se ha evaluado la
seguridad de esta vacuna en esas personas.

Los medicamentos antivirales frente a gripe pueden alterar la respuesta a la
vacuna intranasal atenuada si se administran entre 48 horas antes y hasta 2
semanas después de la vacunacion.

La vacuna intranasal atenuada no se debe usar en menores de 12 meses ya que se
observo un aumento de la tasa de hospitalizaciones (por cualquier causa) en estos
nifos tras la vacunacion. Tampoco debe administrarse a niflos de 13-23 meses al
observarse un aumento de la tasa de sibilancias tras la vacunacion.

No se recomienda el uso de la vacuna intranasal atenuada en el embarazo y la
lactancia por falta de estudios de seguridad.

Efectos secundarios

Debe recordarse a los vacunados que las vacunas antigripales (excepto la vacuna
intranasal) son vacunas inactivadas, que contiene virus muertos y que no puede
originar gripe; y que una enfermedad respiratoria tras la vacunacion es una
casualidad, y no esta relacionada con la vacunacion antigripal.

Las vacunas inactivadas actuales presentan escasos efectos secundarios,
relacionados en parte con cierta citotoxicidad intrinseca de la vacuna (la incidencia
y severidad de las reacciones vacunales es proporcional a la dosis) y, otras veces,
con la hipersensibilidad o idiosincrasia del vacunado:

e Reacciones locales: enrojecimiento, inflamacion, dolor, equimosis e
induracion.

e Reacciones sistémicas: fiebre, malestar, escalofrios, cansancio, cefalea,
sudoracion, mialgia, artralgia.

e Rara vez, reacciones alérgicas (urticaria, anafilaxia, angioedema,
broncoespasmo), neuralgia, parestesia, convulsiones, trombocitopenia
transitoria y sindrome de Guillain-Barré.

e Se han comunicado casos aislados de alteraciones renales transitorias.

Con las vacunas adyuvadas con MF59C.1 se ha notificado una mayor incidencia de
reacciones secundarias leves que con las vacunas sin adyuvante. Las vacunas de
aplicacion intradérmica presentaron reacciones locales aparentes mas frecuentes
que las vacunas intramusculares adyuvadas o no adyuvadas.
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Interacciones / interferencias analiticas

Algunos estudios han descrito una disminucion del metabolismo hepatico de algunos
farmacos: antiasmaticos (teofilina, teofilinato de colina), anticoagulantes
(warfarina) y fenobarbital. Hay estudios en los que se ha registrado disminucion de
los niveles plasmaticos de fenitoina por induccion de su metabolismo hepatico.

Hay estudios en los que se ha registrado disminucion de la respuesta inmunoldgica
de la vacuna debido a la inmunosupresion causada por la ciclosporina.

Se han observado resultados falsos positivos tras la vacunacién con vacuna
antigripal en ensayos serologicos que utilizan el método ELISA para detectar
anticuerpos frente a VIH-1, virus de Hepatitis C y especialmente HTLV-1, aunque la
técnica Western-Blot permite identificar los falsos resultados.

Las vacunas antigripales inactivadas pueden administrarse a la vez que otras
vacunas, aplicandolas en extremidades diferentes y teniendo en cuenta que las
reacciones adversas pueden intensificarse. Dado que la vacuna antigripal puede
producir fiebre en los nifos mas pequenos, es recomendable separarla unos dias de
las vacunas con componente antitosferina, para evitar que se superpongan los
efectos secundarios.

Conservacion

La vacuna debe conservarse entre 2°C y 8°C, asegurando la cadena de frio, donde
permanece estable durante al menos un ano. Debe evitarse la congelacion ya que
se inactiva la vacuna. La termoestabilidad de la vacuna es elevada, por lo que
accidentes menores en la cadena de frio no justifican que se deseche la vacuna,
aunque se debe tener en cuenta que los efectos de la exposicion al calor son
acumulativos.

34



Campariia de Vacunacion Antigripal 2016

Consideraciones sobre la vacunaciéon en determinados grupos

Mujeres embarazadas

En relacion a las embarazadas, varios trabajos han puesto de manifiesto que el
padecimiento de la gripe se acompana de un incremento de la morbimortalidad,
respecto de las mujeres no embarazadas, debido a los numerosos cambios
fisiologicos cardiovasculares, respiratorios e inmunoldgicos, entre otros. El riesgo
tras el padecimiento de la gripe estacional aumenta a medida que aumenta el
trimestre de gestacion y se incrementa en las mujeres que ademas tienen
comorbilidad acompanante.

Se recomienda, por tanto, la vacunacion de las mujeres embarazadas cuando el
embarazo coincida con la temporada de actividad gripal, especialmente si
presentan factores de riesgo de complicaciones relacionadas con la gripe. La
vacunacion debe realizarse justo antes de la temporada de actividad gripal, y
puede aplicarse en cualquier trimestre del embarazo.®

Madres lactantes

Al usar vacunas inactivadas los virus de la vacuna no se multiplican, y tales vacunas
no parece que conlleven problemas especiales para la madre o el lactante.®

Personas infectadas por el VIH

Dada la posibilidad de enfermedad grave y complicaciones tras una gripe, y que la
vacunacion induce una respuesta de anticuerpos protectora (excepto en los casos
mas graves de inmunosupresion), la vacunacidon antigripal esta indicada en la
mayoria de las personas con infeccion VIH.®@

Poblacion general

Dado el alto coste, la gran dificultad operativa, y el escaso tiempo de duracion de
la inmunidad, no se ha planteado la inmunizacion generalizada de la poblacion.
Algunas empresas pueden ofrecer la vacunacion antigripal a sus empleados; en
estos casos, es el servicio de prevencion de riesgos laborales correspondiente quien
establece la indicacion, y la institucion o la empresa quien asume los costes de esa
medida.

@ | a vacuna intranasal atenuada no debe usarse en el embarazo, la lactancia y las situaciones de
inmunodepresion como la infeccion VIH sintomdtica
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3. EVALUACION DE LA CAMPANA DE VACUNACION
ANTIGRIPAL 2015

Gestion de vacunas

Como en anos anteriores las vacunas antigripales en Asturias se adquiriendo
mediante un procedimiento centralizado a través de un Acuerdo Marco, en el que
participaron un total de 13 Comunidades Autonomas, las Ciudades Auténomas de
Ceuta y Melilla y otros Organismos de la Administracion General del Estado.

Mediante este procedimiento Asturias compro, al laboratorio Novartis, 205.000 dosis
de vacuna antigripal trivalente inactivada de antigenos de superficie (Chiroflu®), a
un precio de 2,399 €/dosis (sin IVA) y, 12.000 dosis de vacuna antigripal trivalente
inactivada de antigenos de superficie con adyuvante MF59C.1 (Chiromas®), a un
precio de 4,29 €/dosis (sin IVA).

Se distribuyeron un total de 212.335 dosis a los Puntos de Vacunacion del SESPA de
las ocho Areas Sanitarias y a otras instituciones, como Delegacién de Gobierno,
jefatura de la Policia Nacional, Centro Penitenciario de Villabona, Comandancia de
la Guardia Civil de Oviedo, Consejeria de Sanidad y Universidad de Oviedo.

Fuentes de Informacion

Las fuentes de informacion de las vacunas aplicadas y de su distribucion por edad,
sexo y grupos de riesgo, fueron las siguientes:

- En los centros de salud de Atencion primaria del SESPA, la informacion se
obtuvo del registro de vacuna aplicada en la historia clinica (OMI-AP).

- En el resto de Centros Sanitarios e instituciones como hospitales, residencias de
tercera edad, policias, etc., que no disponian de historia clinica informatizada
con OMI-AP, la informacion de vacuna aplicada fue la declarada por el propio
centro.

El total de vacunas aplicadas y registradas en OMI-AP fue de 189.221 dosis, lo que
supone un 97 % del total de vacuna aplicada (195.305 dosis).
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Gestion de dosis

La tabla 1 muestra la gestion de dosis por Area Sanitaria y el conjunto de otras
instituciones.

El total de vacunas declaradas, que incluye las vacunas aplicadas, las inutilizadas y
las devueltas, fue de 205.581 dosis (97% con relacion a la vacuna enviada). Por tanto
la vacuna no declarada fue de un 3%.

Del total de dosis enviadas (212.335), se declaran como aplicadas 195.305 (91,98%),
entre primeras y segundas dosis.

Se considera vacuna no usada, la vacuna inutilizada, la devuelta y la no declarada.
El total de vacuna no usada fue de 17.030 dosis (8 % sobre la enviada).

CAMPANA DE VACUNACION ANTIGRIPAL 2015
Tabla 1. Gestion de dosis

Areas Sanitarias \

Asturias
| 1l 11 \" \' \/| Vi VIII | Otros \
Enviadas 11.236 6.775 32.254 | 61.225 | 55.075 | 13.720 | 14.365 | 16.065 | 1.620 212.335
Aplicadas 10.147 | 5.952 | 29.051 | 56.768 | 52.051 | 11.777 | 13.084 | 15.263 | 1.212 | 195.305
P 90,31% | 87,85% | 90,07% | 92,72% | 94,51% | 85,84% | 91,08% | 95,01% | 74,81% 91,98%

Devueltas 583 522 2.411 2.050 1.511 1.322 864 402 349 10.014
5,19% 7,7% 7,48% | 3,35% | 2,74% | 9,64% | 6,01% 2,5% | 21,54% 4,72%

No . 15 76 135 36 262
usadas | INutilizadas | 15y - - 1,12% | 0,25% - 0.25% - - 0,12%
No 491 301 792 | 2.331 | 1.378 | 621 381 400 59 6.754

declaradas | 4,37% 4,44% | 2,46% | 3,81% 2,5% 4,53% | 2,65% | 2,49% | 3,64% 3,18%

Vacunacioén por grupo de edad y riesgo

En la tabla 2 se recogen las personas vacunadas por grandes grupos de edad y por
grupos de riesgo. Respecto a la distribucion por edad, fue de un 2,17% en menores
de 15 anos, de un 26,13 % en el grupo de 15 a 64 anos y de un 71,71 % en personas
de 65 anos y mas. Esta distribucion por grandes grupos de edad apenas cambia en los
ultimos anos.
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Por grupos de riesgo, destacar que un 78,13% de las personas vacunadas tenian
indicacion meédica (Grupo A), un 4,75% pertenecian al Grupo C (indicaciones
ocupacionales y otras indicaciones) y, dentro de éste grupo, un 2,84% fueron
personas que trabajaban en centros sanitarios. Por Ultimo, las personas vacunadas y
que no pertenecian a la poblacion diana fue de un 3,21%, una cifra superior a la de
anteriores campanas.

CAMPANA DE VACUNACION ANTIGRIPAL 2015
Tabla 2. Personas vacunadas por grupo de edad y grupo de riesgo

AREAS SANITARIAS
1 IV V. VI vl VIl \ Otros\
VACUNAS APLICADAS POR GRUPOS DE EDAD

‘ ASTURIAS

7.696 4.493 21.211 | 38.721 | 39.107 | 8.650 | 9.025 | 10.669 171 139.743

2 65 afos
75,96% | 75,58% | 73,27% | 68,44% |75,23% | 73,48% | 69,07% | 70% 14,11% 71,71%
15 - 64 afios 2.282 1.322 6.968 16.146 | 12.073 | 2.900 | 3.880 | 4.320 | 1.023 50.914
22,52% | 22,24% | 24,07% |28,54% |23,22% | 24,63% | 29,7% | 28,34% | 84,41% 26,13%
o 154 130 771 1.706 805 222 161 253 18 4,220

< 15 afios

1,52% 2,19% 2,66% 3,02% | 1,55% | 1,89% | 1,23% | 1,66% | 1,49% 2,17%

VACUNAS APLICADAS POR GRUPO DE RIESGO

Enfermedad Cronica

e 8.246 | 4.857 | 22.574 |43.522|39.466 | 9.414 | 10.869 | 12.811 | 507 152.266
Institucionalizados | g1 394 | 81,7% | 77,98% |76,93% |75,92% | 79,97% | 83,19% | 84,05% | 41,83% | 78,13%
(Grupo A)
Enfer ;esz;‘grénica 1.129 689 4569 | 7.642 | 9.171 | 1.388 | 1.128 | 1.302 74 27.092
11,14% | 11,59% | 15,78% | 13,51% | 17,64% | 11,79% | 8,63% | 8,54% | 6,11% 13,9%
(Grupo B)
Trabajadores de 315 138 778 | 2104 | 1.021 | 361 | 352 | 356 | 115 5.540
Centros Sanitarios
(Grupo C) 3,11% | 2,32% | 2,69% | 3,72% | 1,96% | 3,07% | 2,69% | 2,34% | 9,49% 2,84%
. . 164 114 435 1.212 | 715 267 300 392 125 3.724
Socio Ocupacional o
( Grupo C) 1,62% | 1.92% 1,5% | 2,14% | 1,38% | 2,27% | 2,3% | 2,57% | 10,31% 1,91%
No incluidas en 278 147 594 2.093 | 1.612 | 342 | 417 381 391 6.255
poblacién diana 2,74% | 2,47% | 2,05% | 3,7% | 3,1% | 2,91% | 3,19% | 2,5% | 32,26% 3,21%
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Evaluacion de objetivos

Los objetivos de la Campana de Vacunacion Antigripal 2015 fueron:

1. Cobertura de vacunacion en personas de 65 anos o mas igual o superior a
un 65%.

2. Porcentaje de vacuna enviada y no usada menor de un 3%. Entre la vacuna
no usada, la vacuna no declarada no superara el 1% de la enviada.

3. Informacién de forma continuada sobre la campafia en el 100% de las Areas
y de los Puntos de Vacunacion.

La tabla 3 recoge el nivel de cumplimiento por Areas Sanitarias y el conjunto de
Asturias de los objetivos propuestos.

CAMPANA DE VACUNACION ANTIGRIPAL 2015
Tabla 3. Evaluacién de objetivos

AREAS SANITARIAS

ASTURIAS OBJETIVO
\% \ Vi Vil

% COBERTURA

- 57,45% | 56,60% | 58,8% | 53,17% | 53,39% | 63,82% | 55,53% | 58,26% | 55,54%
> 65 Afos

> 65%

Datos TSI

2015 13.397 | 7.938 36.076 | 72.824 | 73.248 | 13.553 | 16.252 | 18.313 | 251.601

% Vacuna

9,69% | 12,15% | 9,93% 7,28% | 5,49% | 14,16% | 8,92% | 4,99% 8,02% <3%
no usada

% Vacuna no

declarada 437% | 4,44% | 2,46% | 3,81% | 2,5% | 453% | 2,65% | 2,49% | 3,18% < 1%
(incluida en la
no usada)

Declararon la totalidad de los Puntos de Vacunacion.

Como se puede observar en la tabla 3, no se alcanzaron los objetivos propuestos en
ninguna de las Areas Sanitarias. Destacar no obstante y en el contexto actual los
buenos resultados de cobertura en personas de 65 anos y mas del Area VI (64%) y del
Area Il (59%).
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Otros resultados

Este es el primer afo que se recogieron de manera diferenciada las personas
vacunadas dentro del GRUPO C (Indicaciones Ocupacionales y otras indicaciones).Por
una parte se registraron aquellas personas que trabajaban en centros sanitarios,
tanto de Atencion Primaria como de Atencion Especializada, y, por otra, el resto de
personas con indicaciones de vacunacién dentro del grupo C.

A continuacion (Tabla 4) se muestran los resultados por Areas Sanitarias del personal
vacunado de centros sanitarios. Para el calculo de la cobertura, se utiliza como
denominador aproximado el personal incluido en la Plantilla Organica del SESPA del
ano 2014 (ultimo ano publicado).

CAMPANA DE VACUNACION ANTIGRIPAL 2015
Tabla 4. Personas vacunadas en centros sanitarios

AREAS SANITARIAS
ASTURIAS

[\ v Vi

Personas Vacunadas 315 138 778 2.104 1.021 361 352 356 5.540

Plantilla Organica

SESPA 2014 590 454 1.724 6.126 2.582 548 891 1.104 14.019

Cobertura 53,39% | 30,4% | 45,13% | 34,35% | 39,54% | 65,88% | 39,51% | 32,25% 38,7%

Evolucion anual de indicadores de proceso

En la tabla 5 y los graficos 1-4 se recoge la evolucion temporal, en los Ultimos anos,
de la cobertura en mayores de 64 anos, porcentaje de vacuna aplicada en personas
que no pertenecen a los grupos de riesgo, porcentaje de vacuna no usada y
porcentaje de vacuna aplicada sobre la enviada.
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CAMPANA DE VACUNACION ANTIGRIPAL EN ASTURIAS
Tabla 5. Vacunacién antigripal en Asturias 2001-2015
Indicadores de proceso

2004 2005, 2006 2007 2008 2009

63,4 | 62,7 | 67,0| 65,0| 66,8 | 64,4 | 64,1 | 63,0| 63,0| 59,0 | 59,1 | 57,6 | 56,3 | 56,2 | 55,5
Cobertura
> 65 afos
(%) Estandar
> 65%
2,8 6,0 3,1 7,0 3,2 7,1 5,9 5,6 3,0 | 13,5| 9,6 9,4 7,8 6,9 8,0
% Vacuna
d .
nousada Estandar
< 3%
% 2,4 2,3 2,6 2,1 2,4 2,0 2,5 2,8 2,6 2,4 2,3 2,4 2,1 2,5 3,2
Vacunados
sin riesgo Estandar
<2,5%

Aplicadas | 193.290 | 191.816 | 220.703 | 209.835 | 225.260 | 214.161 | 213.328 | 215.205 | 222.909 | 200.298 | 200.678| 196.411| 192.460| 198.819| 195.305

Enviadas 200.450 | 204.074 | 227.835 | 225.730 | 232.745 | 230.562 | 226.818 | 228.000 | 229.740 | 231.480 | 221.990 | 216.675 | 208.702 | 213.760 | 212.335

%

; 96,4 | 94,0 | 96,9 | 93,0 | 96,8 | 92,9 | 94,1 | 94,4 | 97,0 | 86,5 | 90,4 | 90,6 | 92,2 | 93,0 | 92,0
Aplicada

) CAMPANA DE VACUNACION ANTIGRIPAL EN ASTURIAS
GRAFICO 1. Evolucion de cobertura en mayores de 64 anos, 2003-2015.
Asturias y Espana
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CAMPANA DE VACUNACION ANTIGRIPAL EN ASTURIAS

GRAFICO 2. Evolucién del porcentaje de vacuna aplicada en personas que no
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CAMPANA DE VACUNACION ANTIGRIPAL EN ASTURIAS

GRAFICO 3. Evolucion del porcentaje de vacunas no usadas, 2003-2015
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) CAMPANA DE VACUNACION ANTIGRIPAL EN ASTURIAS
GRAFICO 4. Evolucion del porcentaje de vacuna aplicada respecto a la enviada,
2003-2015
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Conclusiones

En esta campana 2015 volvié a descender el niUmero de dosis aplicadas y con ello la
cobertura en mayores de 64 anos, situandose en el valor mas bajo desde el 2001.

En un reciente trabajo de investigacion realizado en Arriondas por médicos
residentes de cuarto ano de MFyC “Conocimiento y actitud frente a la vacunacion
frente a vacunacion antigripal en la poblacion > de 65 anos de las ZBS de Arriondas
y Llanes 2016”, concluian la falta de conocimiento respecto a la vacuna en aquellas
personas encuestadas y que no se habian vacunado en la campana 2015 y opinaban
que posiblemente la controversia creada en los Ultimos afos, en relacion a la
eficacia y utilidad de la vacuna, contribuia a alimentar este desconocimiento e
incertidumbre tanto de la poblacion como en los propios sanitarios.

Destacar el alto registro de dosis aplicadas y registradas en la Historia Clinica de
Atencioén Primaria (97%).

Aunque la Areas Sanitarias realizan un importante esfuerzo en aquellos aspectos

relacionados con la gestion de vacunas, el porcentaje de vacuna devuelta y la
vacuna no declarada sigue siendo alto.
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4. VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA Y VIROLOGICA DE LA
GRIPE EN LA TEMPORADA 2015-2016

4.1. EVOLUCION DE LA GRIPE EN ASTURIAS (SISTEMA EDO)

En la temporada epidemiolégica 2015-2016, entre la semana 40 de 2015 (28-sep-2015) y la
semana 20 de 2016 (22-may-2016) se han declarado 17.491 casos de gripe al sistema EDO
de Asturias, con una tasa de 1664 casos por 100.000 habitantes, lo que supone un descenso
de casos del 28,5% con respecto a la temporada anterior (Tabla 1). En esta temporada las
mayores incidencias ocurrieron en las Areas Sanitarias VIIl y I, con tasas en torno a 2100-
2200 casos por 10°, seguidas del Area IV, con una tasa en torno a 1800 casos por 10% en las
Areas VI, Ill, VIl y V las tasas estuvieron en torno a los 1400-1600 casos por 10° y la menor
incidencia ocurrié en el Area Il, con tasas en torno a 1200 casos por 10°. Respecto a la
temporada anterior, los casos disminuyeron apreciablemente en las Areas Il y VIl y, en
menor medida, en las Areas IV, V y VI; el descenso fue pequefio en el area VIl y apenas
hubo variacién, respecto a la temporada anterior, en las Areas | y II.

Tabla 1.- Casos declarados y tasas de Gripe por Area Sanitaria
Temporadas 2014-2015 y 2015-2016
Desde la semana 40 hasta la semana 20 del siguiente afio

Area 2014-2015 2015-2016 Diferencia
Sanitaria Casos Tasa Casos Tasa casos (%)
I 992 2.090,8 985 2.107,2 -0,7%
1I 333 1.164,1 332 1.187,4 -0,3%
111 3.963 2.600,3 2.310 1.529,2 -41,7%
v 8.761 2.582,6 6.250 1.858,6 -28,7%
A\ 5.819 1.931,6 4.176 1.393,5 -28,2%
VI 1.156 2.229.6 827 1.623,4 -28,5%
\%11 1.586 2.450,2 944 1.485,5 -40,5%
VIII 1.839 2.412.5 1.667 2.222.1 -9,4%
Asturias 24.449 2.302,7 17.491 1.663.,9 -28,5%

La actividad gripal en Asturias comenzdé a finales de diciembre, iniciandose con claridad el
aumento de los casos solo a partir de la semana 53 de 2015, que fue creciendo
paulatinamente hasta alcanzar un maximo, en forma de meseta, entre las semanas 5, 6 y 7
de 2016. Posteriormente la incidencia fue descendiendo, también de manera paulatina, en
las siguientes 8 semanas, con leve repunte en la semana 9 de 2016. Comparativamente con
los datos de la Red Centinela de Asturias, la evolucion de la onda epidémica en el sistema
EDO de Asturias fue de menor intensidad, con un patron temporal similar, pero sin mostrar
el patron de dientes de sierra que caracterizé a la curva epidémica de la Red Centinela
asturiana. Con respecto a los datos de vigilancia centinela nacionales, la onda epidémica
en Asturias fue mas precoz, pero con una fase de descenso mas lenta y menos
pronunciada. (Figura 1)
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Figura 1.- Casos de gripe notificados por semana (Asturias y Espafa)

Gripe en Asturias y Espaiia, incidencia 2015-2016 Gripe en Asturias, temporadas 2012-2016, sistema EDO
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Desde la perspectiva temporal de las ultimas 10 temporadas, el principal evento
epidemiologico fue la irrupcidon del virus pandémico A(nH1N1)pdm09 en la temporada
2009-10, caracterizada por un inicio muy temprano y una duracion algo mayor de la onda
epidémica; el mismo virus fue predominante en la temporada siguiente (caracteristica
tipica de los virus pandémicos), pero ya con una presentacion (fechas de ocurrencia y
duracion de la onda epidémica) similar a una temporada gripal habitual. En las temporadas
siguientes ha ido ocurriendo una alternancia de predominancia de virus gripales A(H3N2) y
A(nH1N1), con cocirculacion habitual de virus B en las fases finales de las ondas
epidémicas, que llegaron a predominar en la mayor de la temporada 2012-13, pero que
casi no aparecieron en las temporada 2013-14. (Figura 2)

Figura 2.- Incidencia semanal de gripe y virus predominante
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Por Areas Sanitarias, la evolucion fue practicamente superponible con la del global de
Asturias, excepto en el Area I, donde ocurrié de forma mas leve y tardia. Las incidencias
fueron mayores en las Areas |, IV y VIII y similares en el resto, con los picos epidémicos
ocurriendo a lo largo de las tres semanas de maximo que presentaron los datos globales de
Asturias. (Figura 3; Tabla 2)
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Figura 3.- Incidencia semanal de gripe por Area Sanitaria
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Tabla 2.- Casos de gripe declarados por Area Sanitaria

SISTEMA DE VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA - ASTURIAS 2015-2016
CASOS SEMANALES DE GRIPE DECLARADOS POR AREA SANITARIA
Desde la semana 40/2015 (28-sep-2015) hasta la semana 20/2016 (22-may-2016)

AREA SANITARIA
Ano-sem 1 2 3 4 5 6 7 8 Asturias
2015-40 2 0 3 9 15 1 1 2 33
2015-41 4 1 2 18 20 1 1 1 48
2015-42 3 1 1 19 11 3 2 3 43
2015-43 7 0 13 27 30 4 6 1 88
2015-44 3 1 13 27 24 5 5 4 82
2015-45 12 2 13 16 28 3 6 9 89
2015-46 8 0 14 23 34 7 12 2 100
2015-47 6 4 9 22 35 5 1 6 98
2015-48 6 2 28 29 47 6 3 12 133
2015-49 9 8 44 27 39 4 6 15 152
2015-50 7 6 58 39 35 3 15 17 180
2015-51 14 6 99 78 95 16 22 28 358
2015-52 13 2 88 80 78 13 11 25 310
2015-53 23 4 130 110 110 18 15 20 430
2016-1 32 7 139 172 202 32 21 79 684
2016-2 73 10 142 293 293 36 33 107 987
2016-3 92 9 180 418 373 47 79 117 1315
2016-4 103 18 222 573 507 88 94 167 1772
2016-5 94 27 225 647 445 58 98 166 1760
2016-6 83 23 259 657 387 104 102 165 1780
2016-7 70 16 146 479 317 66 88 144 1326
2016-8 77 27 126 579 283 57 87 124 1360
2016-9 42 21 87 520 200 69 62 98 1099
2016-10 35 30 80 426 138 58 51 90 908
2016-11 43 37 59 311 122 44 29 74 719
2016-12 24 23 37 183 84 22 29 63 465
2016-13 27 17 24 147 70 21 18 50 374
2016-14 22 10 24 89 48 9 12 23 237
2016-15 17 8 15 74 42 6 8 16 186
2016-16 8 4 12 42 18 5 9 18 116
2016-17 11 3 6 41 18 5 1 11 96
2016-18 7 2 4 27 12 2 0 5 59
2016-19 4 2 3 28 13 6 6 5 67
2016-20 4 1 5 20 3 3 1 0 37
Total 985 332 2.310 6.250 4.176 827 944 1.667 17.491
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4.2. VIGILANCIA DE LA GRIPE POR LA RED DE MEDICOS CENTINELAS
DE ASTURIAS: Informe de la temporada 2015-2016

Introduccién

La gripe es un importante problema de salud publica con importante morbilidad y
mortalidad. La medida preventiva mas eficaz es la inmunizacion anual de ciertos grupos de
poblacién considerados de alto riesgo de complicaciones asociadas a gripe. No obstante, la
capacidad de los virus de la gripe de experimentar constantes cambios antigénicos obliga a
mantener una adecuada vigilancia virologica y epidemiologica, que permita determinar los
componentes mas adecuados para la vacuna antigripal de cada afo. La informacion
obtenida, tanto de los aislamientos virales para su analisis antigénico como de la
determinacion de su capacidad potencial para difundirse en la poblacion, se considera vital
para el control de la gripe y, junto con la rapidez en la obtencidon e intercambio de
informacion, son los ejes basicos en la vigilancia de la enfermedad.

Aunque en Espana se dispone de un sistema de vigilancia epidemiologica de la gripe,
basado en la notificacion obligatoria de los casos (sistema EDOQ), dicho sistema presenta
importantes limitaciones que no permiten su uso para una vigilancia agil y adecuada de la
enfermedad. Asi, la declaracion de gripe al sistema EDO solo recoge el niUmero de casos
semanales, sin ninguna caracteristica (edad, sexo, vacunaciéon, complicaciones,...) de los
afectados, no incluye el componente de vigilancia viroldgica, y la notificacion tiene un
retraso de 2-3 semanas.

Una Red de Médicos Centinela se define como un sistema de informacion orientado a la
vigilancia e investigacion epidemioldgica, basado en la colaboracion voluntaria de
profesionales sanitarios de Atencion Primaria, para el estudio de determinados problemas
de salud. La utilidad y versatilidad de estas redes ha sido confirmada en estudios sobre
enfermedades agudas y crénicas y, aunque una de las limitaciones atribuidas ha sido su
representatividad, diferentes estudios han validado que la informacion generada por las
redes vigias es una via factible y poco sesgada de aproximacion a los datos reales.

El origen de la actual Red centinela de vigilancia de la gripe en Espana hay que buscarlo en
la creacion de una Red internacional en 1992 (proyecto ENS-CARE-Influenza), auspiciada
por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y financiada por la Union Europea. En 1995,
finalizado ese proyecto, la Red que se habia creado mantuvo su funcionamiento,
beneficiandose de las mejoras en la comunicacion electronica que supuso Internet, y se
convirtio en el denominado Sistema de Vigilancia de la Gripe en Europa (European
Influenza Surveillance Scheme; EISS). En 2008, la responsabilidad de estas actividades fue
transferida al Centro Europeo de Prevencion y Control de Enfermedades (ECDC),
convirtiéndose en la actual Red Europea de Vigilancia de la Gripe (European Influenza
Surveillance Network; EISN), incluida dentro del Sistema Europeo de Vigilancia (TESSy).
Desde 1994, Espana ha permanecido unida a esta Red europea de Vvigilancia,
incorporandose progresivamente las redes centinela que se iban creando en las distintas
Comunidades Auténomas. Durante la temporada 2003-2004, 16 Comunidades Auténomas,
entre ellas Asturias, formaron parte de la Red nacional, estando constituida actualmente
por 17 Comunidades y Ciudades Auténomas y por laboratorios de vigilancia virologica de
gripe en las dos comunidades restantes. Por otro lado, el Centro Nacional de Microbiologia,
el Hospital Clinico de Barcelona y el Centro de la Gripe de Valladolid son Centros
Nacionales de Referencia de la OMS para la vigilancia virologica de la gripe.
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En las redes centinela de vigilancia de gripe, los datos clinico-epidemioldgicos y virologicos
son recogidos con periodicidad semanal, y se envian a nivel nacional al Centro Nacional de
Epidemiologia (CNE). El CNE remite los datos al EISN, con un retraso de una semana, a
través de un programa especifico via web.

La actual Red de Médicos Centinelas de Asturias se credé en el otoiio del aiio 2003, por
iniciativa de la Direccion General de Salud Publica y del Laboratorio de Virologia del
Hospital Central Universitario de Asturias (HUCA) del Servicio de Salud del Principado de
Asturias (SESPA), y a partir de la colaboracion de las Gerencias de Atencidon Primaria del
SESPA y de una serie de profesionales sanitarios que, con caracter voluntario, desarrollaron
las actividades que permitieron ir suministrando la informacion propia de estas redes.

En el verano de 2009, ante la situacion de pandemia declarada por la OMS en junio de
dicho ano, en base a la difusion mundial de un nuevo virus A(H1IN1)pdm09, se ha
mantenido en funcionamiento el sistema de vigilancia centinela de gripe durante todo el
periodo intertemporada (semanas 21 a 39). En esa temporada 2009-2010, este sistema paso
a constituir el sistema basico de vigilancia de la gripe ya que, por sus caracteristicas, es
la herramienta ideal para el seguimiento de la difusion de un nuevo virus gripal y de otros
virus gripales estacionales que puedan co-circular con él. Por ello, y entre las medidas
adoptadas para hacer frente a la situacion de pandemia, se reforz6 la Red de Médicos
Centinela de Asturias contando, en la Gltima temporada, con 49 profesionales de Atencion
Primaria (30 médicos generales y 19 pediatras). Ademas, se ha establecido de forma
habitual que, durante el periodo intertemporada, se mantenga la vigilancia viroldgica de la
gripe, a partir de las muestras recibidas en el Laboratorio de Virologia del HUCA.

Objetivos
La Red de Médicos Centinelas de Asturias (RMC) pretendia alcanzar, en la temporada 2015-
2016, los siguientes objetivos:

o Conocer la evolucion de la gripe en el tiempo, estimando la incidencia semanal
durante la temporada de gripe (octubre-mayo) y detectando y reconociendo
precozmente la epidemia.

e Describir la distribucion de la enfermedad por edad, sexo, estado vacunal y otras
variables de interés.

e Caracterizar los virus gripales circulantes en la temporada y determinar la
contribucion de cada virus al total de virus de gripe circulantes.

e Participar en el intercambio de informacion integrada sobre gripe a nivel nacional
y europeo.

e Conocer la efectividad de la vacuna como elemento de prevencion de la
enfermedad y complicaciones en distintos colectivos.

e Caracterizar los otros virus circulantes en cada temporada gripal en la comunidad
que ocasionan infeccion de las vias respiratorias.
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Metodologia general

El periodo de vigilancia epidemiologica de la gripe va, desde el inicio de la temporada
(semana 40, octubre) hasta la finalizacion de la actividad gripal (semana 20, mayo). En
concreto, en esta temporada, comenzo el 28 de septiembre del 2015 y finalizd el 22 de
mayo de 2016.

La poblacién vigilada corresponde a la poblacion asignada a los médicos participantes en
el sistema centinela, que debe ser de, al menos, el 3% de la poblacion total. Durante esta
temporada se vigilé una poblacion de 57.032 personas, lo que supone una cobertura del
5,4% de la poblacion asturiana.

El nimero de médicos centinela (médicos generales y pediatras de Atencion Primaria)
que participaron voluntariamente en la Red en esta temporada fue de 49 profesionales.
Los médicos centinela fueron los responsables de la recogida sistematica y ajustada al
protocolo de la informacion epidemioldgica y de las muestras virologicas (frotis faringeo)
de su poblacion asignada. Los datos se transmitieron en los tres primeros dias de la semana
siguiente (telefax), y se dispusieron los medios para la recogida y envio de muestras al
laboratorio de virologia. Los participantes recibieron la informacion analizada a los dos
dias del cierre de la semana.

El Laboratorio de Virologia del HUCA realizo el aislamiento, identificacion y tipado de los
virus gripales circulantes, asi como de otros virus causantes de cuadros respiratorios, a
partir de las muestras procedentes de los médicos de Atencion Primaria de la Red asi como
de cualquier otra muestra para analisis de virus recibida. Este Laboratorio realiz6 ademas,
en las mismas muestras, el aislamiento, identificacion y tipado de otros virus circulantes
que originaron cuadros respiratorios.
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Informacion recogida en la Red

Informacién epidemiolégica

Vigilancia de la gripe

Desde el acuerdo nacional de la temporada 2009-2010, se utiliza la definicion clinica de
caso de gripe de la UE, que es la siguiente:

e Aparicion subita de los sintomas,
+
e Al menos uno de los cuatro sintomas generales siguientes:
Fiebre o febricula
Malestar general
Cefalea
Mialgia
+
e Al menos uno de estos tres sintomas respiratorios:

O O O O

o Tos
o Dolor de garganta
o Disnea

+
Ausencia de otra sospecha diagnostica

Se ha adaptado esta definicion a la poblacion pediatrica con las siguientes consideraciones:

a) Se considera que la fiebre de aparicion subita (aquella que suele aparecer en las Ultimas 12
horas) con una intensidad de al menos 38° C debe ser un criterio mayor para el diagnostico de la
gripe en poblacion pediatrica. La presencia de sintomas respiratorios (tos, etc.) previos haria
pensar en otros procesos (aunque no excluiria la presencia de gripe) y tendrian una duracion de
2-4 dias. Por tanto, todo caso de gripe tendria como requisito la presencia de este tipo de
fiebre, excepto que la presencia de otros signos o sintomas tuviera una magnitud considerable
como para pensar en la evidencia de un cuadro gripal.

b) La aparicién subita de los sintomas de la definicion es muy sugerente de cuadro gripal en nifos.

c) Las mialgias y dolores generalizados (artromialgias), son de muy dificil valoracion en nifos
menores de 3 anos. Sin embargo, se deberia valorar en esta poblacion (aunque es de dificil) las
maniobras de evitacion y encogimiento ante los estimulos externos asi como la postracion.

d) La tos, al menos en sus estadios iniciales, deberia ser seca (no productiva) a la que,
generalmente, no acompana la rinorrea.

e) En menores de 2 afnos de edad, seria también muy sugerente para el diagnostico la presencia de
contacto con enfermo de gripe (diagnosticada o en sospecha) (fundamentalmente familiares,
pero también externos a la familia).

f) En menores de 6 afos, serian sintomas a tomar en cuenta la irritabilidad, la somnolencia y la
pérdida de apetito.

La informacion de los casos de gripe que cumplian la definicion de caso se recoge en la
Ficha de Informacion Epidemioldgica centinela semanal (Anexo I-a para adultos; Anexo I-b
para pediatria). En cada hoja se pueden incluir hasta 5 casos y, si fuese preciso, se pueden
utilizar mas hojas, especificando el nimero de hoja en la esquina superior derecha.
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En la ficha se identifica al médico declarante por medio de su sello o una etiqueta
adhesiva. La informacion se remite a la Seccion de Vigilancia Epidemiologica de la
Direccion General de Salud Publica por fax (985106320) el lunes siguiente a la semana que
se declara, tanto si se registran casos de gripe como si no, y también si el médico
declarante estaba ausente de la consulta por vacaciones, baja laboral u otras causas. Por
ello, en caso de ausencia, se debia procurar que otras personas envien dicha declaracién
en el plazo senalado. Si a alguno de los casos se les hubiera tomado un frotis para virologia
se debe senalar en la Ficha con el fin de identificar correctamente al paciente.

Los datos que se recogen son la edad, el sexo, las manifestaciones clinicas, la presencia de
factores de riesgo de complicaciones de gripe, las complicaciones, los antecedentes de
vacunacion, la valoracion asistencial (derivaciones, etc.), la baja laboral y la toma de
muestras (frotis faringeo/nasal). La informacion se marca con una cruz sobre la casilla
correspondiente o se escribe textualmente.

Desde el ano 2012, la semana epidemioldgica se corresponde con la semana natural,
comenzando a las 0:00 horas del lunes y finalizando a las 24:00 horas del domingo.

Definicién de caso en la vigilancia de otros virus respiratorios

Para la vigilancia de otros virus respiratorios diferentes a gripe se utiliza la definicién de
caso de Infeccién respiratoria aguda segun la CIAP-2:

Criterio:

Inflamacion aguda de la mucosa nasal/faringea sin que se cumplan otros criterios que
permitan una clasificacion mas especifica.

Definicion:

Episodio agudo, de menos de 10 dias de duracién, de congestion y secrecion nasal y/o tos,
asociado o no a los siguientes sintomas: dolor de garganta, afonia, sintomas generales o
fiebre.

Patologia incluida:
Rinitis aguda, coriza, nasofaringitis, faringitis, infeccion respiratoria alta.

Patologia excluida:
Sarampién, mononucleosis infecciosa, faringoconjuntivitis viral, sinusitis, amigdalitis-
angina-abceso periamigdalino, laringitis, crup, gripe, rinitis alérgica, faringitis cronica.

Informacion virologica

Vigilancia de la gripe

Para la vigilancia de la gripe se planted la recogida, a lo largo del periodo de vigilancia, de
15 muestras de frotis faringeo y/o nasal por cada médico centinela, en pacientes que
cumpliesen los criterios de caso de gripe.

Para maximizar la utilidad de la toma de muestra se proponia que, al principio y al final de
la onda epidémica, se intentase maximizar los resultados positivos para detectar el inicio y
el final de la circulacién viral, mientras que, durante la onda epidémica, se tuviera un
criterio mas selectivo en la toma de muestras para no saturar la capacidad del laboratorio.
Por ello, el ritmo de envio de muestras debia ser establecido por cada médico en atencion
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a las caracteristicas de cada enfermo atendido y las circunstancias particulares de cada
centro. Como regla general, se estimo la distribucion de la toma de muestras en 5 previas
al inicio de la epidemia, 5 durante la onda epidémica y 5 en la fase posterior a la misma.

Vigilancia de otros virus respiratorios

Para la vigilancia de otros virus respiratorios se intentaba recoger, semanalmente en las
semanas precedentes a la onda epidémica estacional, 1 muestra de frotis faringeo y/o
nasal por cada médico general centinela y 2 muestras por cada pediatra para su
investigacion en pacientes con criterios de caso de infeccion respiratoria de origen virico
no gripal.

Participantes

Con objeto de mantener la representatividad de los indicadores de la informacion
facilitada por la RMC, para la seleccion inicial de los participantes se realizé una fase de
muestreo y una fase de participacion voluntaria en la Red.

Para la primera fase se realizd un muestreo aleatorio por conglomerados, seleccionando los
Zonas Basicas de Salud (ZBS) de forma proporcional al tamano de la poblacion de TSI; en la
segunda fase se buscaron médicos que participaran de forma voluntaria en la RMC dentro
de las ZBS seleccionadas. Ademas, en la temporada 2009-2010, dada la situacion de
pandemia en la que nos encontrabamos y siendo la RMC la principal herramienta de
vigilancia, se potencié esta red aumentando el numero de médicos participantes,
reduciéndose en parte en las temporadas siguientes.

Para esta temporada, la Red Centinela qued6 constituida por 49 médicos de Atencion
Primaria, distribuidos por todas las Areas Sanitarias, con 30 médicos generales y 19
pediatras; asi como el personal del Laboratorio de Virologia del HUCA y de la Seccién de
Vigilancia Epidemiolégica que participan en ella. En la tabla siguiente se muestra la lista
de los profesionales participantes en la red de Médicos Centinela de Asturias para esta
temporada.
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Composicion de la Red de Médicos Centinelas de Asturias, temporada 2015-2016

Organismo Composicion
1 CS Luarca Médico General (1)
CS Navia Médico General (1) y Pediatra (1)
CS Vegadeo Médico general (1)
2 CS Tineo Pediatra (2)
CS Pola de Allande Médico General (1)
3 CS Sabugo Médico General (1)
CS El Quirinal Pediatra (1)
CS La Magdalena Médico General (1)
CS Villalegre - La Luz Médico General (1) y Pediatra (1)
CS Las Vegas - Trasona Médico General (2) y Pediatra (1)
4 CS El Cristo Médico General (2)
CS Otero Médico General (1) y Pediatra (1)
CS Ventanielles Médico General (1) y Pediatra (1)
CS Teatinos Médico General (2)
CS Pumarin Médico General (1)
CS Pola de Siero - Carbayin Alto Médico General (1)
CS Grado Médico General (1) y Pediatra (1)
CS La Corredoria Pediatra (1)
CS Proaza Médico General (1)
CS Riosa Médico General (2)
5 CS Candas Médico General (1)
CS La Calzada Médico General (2)
CS Severo Ochoa Médico General (1)
CS Contrueces Médico General (1)
CS El Llano Médico General (1) y Pediatra (1)
CS El Coto Médico General (1)
CS El Parque-Somid Pediatra (1)
CS Villaviciosa Médico General (1)
CS Laviada Pediatra (1)
6 CS Infiesto Médico General (1) y Pediatra (1)
CS Arriondas Pediatra (1)
CS Cangas de Onis Pediatra (1)
CS Ribadesella Médico General (1)
CS Llanes Médico General (1)
7 CS Mieres Norte Pediatra (1)
CS Mieres Sur Médico General (1)
CS Figaredo Médico General (1)
8 CS Sama Pediatra (1)
CS Sotrondio - Blimea Médico General (1)
HUCA | Laboratorio de Virologia Virélogos (2)
C San | Seccién de Vigilancia Epidemioldgica Epidemidlogos (3), DUE (1)
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Analisis epidemiolégico la temporada 2015-2016

Numero de casos

El nimero total de casos declarados en el periodo de funcionamiento de la RMC durante
esta temporada (semanas 40/2015 a 20/2016) fue de 912. En Asturias esa cifra significa
una tasa bruta acumulada de 3.160 casos por 100.000, inferior en un 23% a la de la
temporada anterior. En Espafna, los datos provisionales de las redes de médicos centinelas
dan una tasa bruta acumulada de 2.004 casos por 100.000 h (un 14% inferior a la
temporada anterior, 2014-2015, cuando la tasa fue de 2.337), un 36% inferior a la de
Asturias, de modo similar a temporadas previas.

Incidencia bruta anual de gripe en Asturias y Espana por sistemas centinela

2015-2016
2014-2015
2013-2014
2012-2013
2011-2012
2010-11
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2003-04
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Caracteristicas clinicas

El cuadro clinico caracteristico de la gripe en Asturias, atendiendo a la frecuencia de
sintomas o signos detectados en nuestra Red, es de fiebre, aparicion subita, malestar
general y tos, como sintomas/signos mas frecuentes. Les siguen en frecuencia la presencia
de cefalea, dolor de garganta y artromialgias. Los escalofrios y, sobre todo, la disnea son
los que se presentan con una menor frecuencia.

Sintoma o signo Porcentaje de casos

2014-15 2015-16

Aparicién subita 88,0 93,0
Fiebre 89,0 97,7
Malestar general 70,3 70,7
Cefalea 58,2 57,9
Tos 74,7 72,7
Escalofrios 36,1 34,3
Artromialgias 55,9 48,6
Dolor de garganta 52,2 56,6
Disnea 7,2 4,7
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Frecuencia de sintomas/signos de la gripe en Asturias (2015-16):
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Complicaciones detectadas al diagnéstico: En el momento de realizar el diagndstico
clinico, solo un 1,8% de los casos presentaba alguna complicacion. La neumonia como
complicacion fue similar a la temporada previa (0,5% vs 0,7%).

Complicaciones al ‘ Porcentaje de casos
diagnéstico 2014-15 2015-16
Neumonia 0,7 0,5
Otras 0,4 1,3

Consecuencias del proceso al diagnéstico: En el momento de realizar el diagndstico
clinico, a un 14,4% de personas mayores de 15 afios y menores de 65 anos (que, en teoria,
serian poblacion activa) se les dio de baja laboral médica. El 0,5% de los casos de gripe
detectados en la Red fueron derivados al hospital. Se realizd6 toma de muestras mediante
frotis faringeo a un 26% del total de casos diagnosticados.

Porcentaje de casos

Consecuencias al diagnostico

2014-15 2015-16
Derivacion a Hospital 0,6 0,5
Baja laboral 15,1 14,4
Toma de frotis 17,1 26,3

Caracteristicas temporales

La temporada epidemiologica 2015-16 presenté una onda epidémica atipica con un pico
prolongado varias semanas en forma de dientes de sierra. El umbral epidémico se supero
por primera vez en la semana 53, la maxima incidencia correspondi6 a la semana 6 de
2016 (8-14 de febrero) con una tasa de 296 casos por 100.000, y las incidencias tomaron
de nuevo valores pre-epidémicos, por debajo del umbral basal, a partir de la semana 13.
Respecto al total nacional, la onda epidémica en Asturias ocurrié tres semanas antes y tuvo
una intensidad ligeramente superior.
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Evolucion de la incidencia de gripe en Asturias y Espana (2014-15 y 2015-16)
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Caracteristicas personales de los casos

Sexo: Como suele ser habitual, esta temporada hubo un mayor nimero de casos de gripe
en hombres (473 frente a 421), siendo las tasas de incidencia brutas superiores en un 20%
en hombres que en mujeres. En relacion al ano anterior, los casos disminuyen tanto en
hombres como en mujeres.

Sexo N° de casos Tasas brutas por 100.000h
2015-16 2015-16 2014-15
Hombres 473 3.388 4.140
Mujeres 421 2.825 3.965

Edad: El mayor nimero de casos declarados en la Red sucedi6 en los ninos de 5-14 afos,
seguido del grupo de ninos de 1-4 afnos. En relacion a las tasas especificas por edad, las
mayores sucedieron en nifios de 1-4 anos de edad, seguidas de los nifos de 5-14 afos y
reduciéndose paulatinamente las tasas a medida que aumenta la edad.

o
Grupo etario N° de casos Tasas brutas por 100.000h

2015-16 2015-16 2014-15
0-1 16 3.045 1.807
1-4 192 7.804 9.319
5-14 353 5.545 6.822
15-24 52 3.098 4.095
25-49 155 2.047 3.069
50-64 103 2.101 3.120
65-74 25 1.003 2.773
75-84 8 418 1.554
85 y mas 4 418 1.242
NC 4

Con respecto a la temporada previa, la incidencia de gripe en esta temporada ha
disminuido de manera llamativa en todas las edades, salvo en los nifios de 0-1 anos en que
ha aumentado en un 68%.
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Incidencia de gripe en Asturias por edad, 2014-15y 2015-16. Tasa acumulada por 100.000 h
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Es en las poblaciones infantiles donde la gripe presenta una mayor incidencia, como se
observa en el grafico anterior y en el siguiente, que muestra la evolucion de la incidencia
de la gripe por grupos de edad (nifios y adultos). Vemos, en este Ultimo, como los casos de
gripe se distribuyen similarmente en nifos y adultos, llegando a un punto donde la
epidemia explota, desarrollandose un crecimiento acelerado en la aparicion de nuevos
casos y llegando a un acmé claramente superior en nifos (especialmente en los menores de
4 anos donde las tasas triplican las de los adultos). Posteriormente vuelve a descender la
aparicion de nuevos casos hasta llegar a sus niveles basales. Es importante sefialar como en
los adultos, especialmente los mayores de 65 anos, el pico no es muy llamativo con
incidencias no demasiado elevadas hasta volver a la situacion basal.

Incidencia de la gripe en Asturias por grupo de edad. Temporada 2015-16
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Antecedentes de enfermedades crénicas: Dentro de los grandes procesos cronicos que
pueden afectar la aparicion de gripe o a su evolucion y complicaciones, la que acompaio
mas frecuentemente a los casos de gripe declarados en la Red fue el asma bronquial con
un 4% del total de casos. Les sigue en frecuencia, aunque ya a distancia, la enfermedad
metabdlica cronica (1,9%) y la enfermedad cardiovascular crénica (0,9%). El embarazo
estuvo presente en un 0,5% de los casos y la obesidad en un 0,3%.

o Porcentaje de casos
Proceso cronico ]

2014-15 2015-16
Asma bronquial 6,0 4,3
Otra enf respiratoria crénica 0,8 0,4
Enf cardiovascular crdénica 1,6 0,9
Enf metabdlica crénica 1,5 1,9
Enf hepatica cronica 0,1 0,2
Enf renal crénica 0,4 0,3
Inmunodeficiencia/Neoplasia 0,9 0,0
Obesidad 0,9 0,3
Embarazo 0,4 0,5

Otras caracteristicas

Un factor muy importante en la aparicion de la enfermedad es el hecho de haber sido
vacunado contra la gripe en la temporada correspondiente. Los datos que nos facilita la
Red es que, de los enfermos de gripe diagnosticados en esta temporada, solo un 5,1%
habian sido vacunados en esta misma temporada.

Porcentaje de casos
2014-15 2015-16
Campana para temporada actual 7,5 5,1

Vacunados contra la gripe

El 17% de los casos habian tenido contacto con enfermos o personas diagnosticadas de
gripe o con sintomas propios de esta enfermedad.

Porcentaje de casos
Contacto con enfermos 2014-15 2015-16
24,6 16,6
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Analisis virolégico de la temporada 2015-2016

El Laboratorio de Virologia del Hospital Central Universitario de Asturias realizé la
recepcion de las muestras microbiologicas recibidas en el ambito de esta Red Centinela, el
procesado y analisis de las muestras viroldgicas y el suministro de informacién de los
resultados del analisis de las muestras a los participantes de la Red que les enviaron frotis
(datos identificativos) y a la Red en su conjunto.

En Asturias durante la temporada epidemioldgica octubre/2015-mayo/2016 se enviaron al
laboratorio de virologia, por los médicos de la Red de Médicos Centinela de Asturias, 240
muestras de pacientes que cumplian criterios definidos previamente de gripe (un 26,3% de
los casos recogidos por la RMC). Estas muestras correspondian a 109 nifios menores de 15
anos (edad media 5,7 + 3,9; 0-14 anos) y 131 pacientes adultos (edad media 43,5 + 16,4;
15-82 anos).

Los exudados faringeos y nasales en el laboratorio se procesaron para realizar aislamiento
viral mediante cultivo rapido en shell-vial con células de rifndn de perro (MDCK) y cultivo
convencional en monocapas celulares de fibroblastos de pulmon fetal humano, rindn de
mono (LLCMK2) y rindn de perro (MDCK). También se procesaron para detectar genoma
viral, para ello, a partir de una alicuota de la muestra se extrajo el ARN mediante método
automatizado (TNAI) y se realizé una amplificacion genémica de un fragmento especifico
de la nucleoproteina de los tres virus influenza (A, B y C) y una amplificacion de un
fragmento de la hemaglutinina para identificar genotipos H1, H1pdmQ09 y H3.

A) Resultados en muestras de la red Centinela

Se obtuvieron muestras de 240 pacientes. De ellas, 107 (44,6%) fueron positivas para algun
virus de la gripe. Se aislé virus tipo A en 75 de ellas (70%) y virus B en 32 (30%). De los virus
A identificados, la distribucion fue la siguiente: 70 A(nH1N1) (93,3%) y 5 no subtipadas
(6,7%).

Por edad, 45 virus se aislaron en ninos menores de 15 anos (26 de tipo Ay 19 de tipo B); y
62 en adultos (49 de tipo Ay 13 de tipo B).

Hubo, por tanto, circulacion mixta virus A(nH1N1) y virus de tipo B en una proporcion

global de 2,2/1. Sin embargo, la proporcion A(nH1N1)/B fue mucho mayor (hasta de 11/1)
durante las semanas de maxima intensidad de la epidemia.
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N° de aislamientos de virus gripales por tipo y semana. RMC. Temporada 2015-16.
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B) Resultados en muestras no procedentes de la Red

Durante este mismo periodo se aislaron 1.198 virus gripales en muestras procedentes de
fuentes diferentes a la Red de Médicos Centinelas. De ellos, 851 fueron virus A y 347 virus
B. De los virus A, 775 fueron A(nH1N1) y 76 fueron virus A(ns). Por edad, 602 aislamientos
[338 A(NH1N1), 34 A(ns) y 230 B] correspondieron a nifios menores de 15 anos y 594 a
adultos [435 A(nH1N1), 74 A(ns) y 85 B]. En 2 aislamientos de tipo A no consta la edad.

Los virus A(nH1N1) co-circularon con los virus B durante toda la temporada, aunque
predominaron durante practicamente toda la onda epidémica. El virus B comenzo a
adquirir importancia en las Ultimas semanas de la onda epidémica y en la fase posterior a
la finalizacién de la misma. El patron de aislamientos gripales de red y de no red fueron
muy similares.

N° de aislamientos de virus gripales por tipo y semana. No Red. Temporada 2015-16.
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C) Resultados totales (Red y no Red)

- Virus gripales

A(NH1N1) 362 481 2 845
A(ns) 36 45 81
B 249 130 379
Total 647 656 2 1.305

En la siguiente grafica, se muestra el nimero de aislamientos totales de virus gripales en
Asturias durante la temporada de vigilancia, junto a la tasa de incidencia observada y su
comparacion con la tasa de la temporada previa.

En la temporada 2015-2016, el comienzo de la onda epidémica ocurre a comienzos del ano
2016, alcanzandose la maxima incidencia en la semana 6, con ausencia de un pico claro y
una evolucion inusual de la epidemia con incidencias elevadas durante varias semanas en
forma de meseta. Los aislamientos gripales comenzaron a aumentar junto con la
incidencia, predominando el subtipo A(nH1N1) hasta las Ultimas semanas de la onda
epidémica y en las semanas posteriores a la finalizacion de la misma, en que predominé el
tipo B.

N° de aislamientos totales de virus gripales por tipo y semana. Temporada 2015-16.
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- Otros virus respiratorios

Durante toda la temporada se recogieron 6.166 muestras (red y no red). El rendimiento
global para gripe fue del 22%; en las semanas de maxima incidencia, aumento hasta el 44%.

Los VSR comenzaron a circular, como viene siendo habitual, varias semanas antes de la
aparicion de la gripe, alcanzando un pico en el momento en que comienzan a circular los
virus gripales. El descenso de los VSR coincide con la fase de ascenso de la onda epidémica
gripal, manteniendo posteriormente circulacion a bajos niveles. Los enterovirus
circularon, especialmente, antes y después de la onda epidémica de gripe. Los
adenovirus, circularon a nivel significativo durante toda la temporada, aumentando al
finalizar la gripe.
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En el siguiente grafico se observa la evolucion semanal de los aislamientos virales de modo
global (red y no red) para esta temporada en Asturias.

Tasa de aislamiento de virus respiratorios tipo de virus y semana. Temporada 2015-16.
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4.3. VIGILANCIA DE CASOS GRAVES HOSPITALIZADOS DE GRIPE EN
ASTURIAS: Informe de la temporada 2015-2016

Introducciéon

Una vez finalizada la onda pandémica por virus A nH1N1, el ECDC recomendd a nivel
europeo, el establecimiento de sistemas de vigilancia de infecciones respiratorias agudas
graves (IRAG). En Espana, la Comision de Salud Publica del Consejo Interterritorial del
Sistema Nacional de Salud decidid, en reunion del 14 de julio de 2010, continuar con la
vigilancia de casos graves hospitalizados confirmados de gripe iniciada durante la
pandemia gripal, y mantenerla en la actualidad. Esta vigilancia se realizé a nivel de
Comunidad Auténoma y fue coordinada por el Centro Nacional de Epidemiologia (CNE).

Objetivos

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

¢ Proporcionar una estimacion de la gravedad de la epidemia estacional de gripe, para
ayudar a determinar el impacto que las formas graves de gripe tienen sobre los
servicios de salud.

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

e |dentificar y caracterizar los grupos de riesgo para la presentacion de casos graves
producidos por los virus de la gripe circulantes o su asociacion a determinadas
patologias de base.

e |dentificar las caracteristicas epidemiologicas y viroldgicas de las formas graves de la
enfermedad y estudiar las caracteristicas viroldgicas de los virus de la gripe asociados a
estos casos graves, que incluye: 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.

Criterios de vigilancia

A efectos de esta vigilancia, y tras la confirmacion por laboratorio (aislamiento de virus,
deteccion de ARN o antigenos virales o respuesta especifica de anticuerpos) se
consideraron, desde el punto de vista clinico, casos graves hospitalizados de gripe a:

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

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

En Asturias, la vigilancia no se hace habitualmente extensiva a todo el territorio de
nuestra Comunidad Auténoma, sino que se considera exclusivamente la vigilancia de los
casos graves de gripe confirmados hospitalizados en el Hospital Universitario Central de
Asturias (HUCA) y cuyo lugar de residencia corresponde al Area Sanitaria IV.
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Metodologia y limitaciones del sistema

El Servicio de Medicina Preventiva del HUCA registra, a partir de la informacion que
recibe del Laboratorio de Virologia, todos los casos con frotis faringeo positivo para virus
gripal que han requerido hospitalizacion. Se encarga de comprobar, a partir de la historia
clinica del paciente, si cumple el criterio de caso grave de gripe (incluido el criterio
geografico) y, en dicho caso, solicita al médico responsable la cumplimentacion de la
encuesta de caso grave hospitalizado confirmado de gripe, que remite al Servicio de
Vigilancia Epidemiolégica. Asimismo, mantiene un seguimiento de cada caso grave
hospitalizado confirmado de gripe hasta su curacion o fallecimiento.

En el Servicio de Vigilancia Epidemioldgica, se revisan las encuestas epidemioldgicas
recibidas y se intenta completar la informacion de los casos en los que no se recibe la
misma a partir de los informes recibidos y/o historia clinica de los pacientes. Los pacientes
que cumplen el criterio de caso son incluidos en una base de datos que es actualizada y
enviada cada semana al Centro Nacional de Epidemiologia para su inclusion en la
vigilancia que se realiza a nivel nacional. Semanalmente, se incluye la informacion
recopilada de los casos graves en el informe de la Red de Médicos Centinela.

Finalmente, el Laboratorio de Virologia realiza el tipado y subtipado de los virus gripales
identificados en los casos graves hospitalizados de gripe.

Resultados

A) Numero de casos, estimacion de datos para Asturias

En Asturias, durante la temporada actual, ingresaron en el HUCA con criterio de caso grave
de gripe 57 personas. Requirieron ingreso en UCI 23 personas (40%) y fallecieron 5 de ellas
(9%). Extrapolando estos datos a la poblacion asturiana, supondria el ingreso hospitalario
por gripe grave de 178 personas, de las cuales 72 habrian pasado por la UCl y 16 habrian
fallecido.

El calculo de casos estimados de gripe clinica para el Area IV, a partir de la tasa registrada
por la RMC, es de cerca de 9.900 casos, estimandose para este dato, 6 ingresos por gripe
grave por cada 1.000 casos de gripe clinica, 2 ingresos en UCI (también por 1.000) y 5
fallecidos por cada 10.000 casos clinicos.

En la siguiente tabla, se muestran los datos de esta temporada y se comparan con los de la
temporada previa.
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Tabla 1: Casos hospitalizados por gripe grave confirmada. Area IV. Nimero y estimaciones
para Asturias por temporada epidemiolégica (2014-2015; 2015-2016).

Ingresos uci Defunciones Letalidad
8,8%
Virus circulante predominante AnH1N1 (68%), B (32%)
Casos estimados de gripe clinica, Area IV 9.897
% sobre casos estimados en Area IV 0,58% 0,23% 0,05%
Estimacion para Asturias 178 72 16
19,4%
Virus circulante predominante AH3 (71%), B (24%), AnH1N1 (5%)
Casos estimados de gripe clinica, Area IV 12.168
% sobre casos estimados en Area IV 0,30% 0,11% 0,06%
Estimacion para Asturias 113 41 22

En la temporada 2015-2016, en que circulé predominantemente virus pandémico, se
registraron un mayor nimero de casos graves hospitalizados y de casos con ingreso en
UCI, mientras que, en la temporada pasada (2014-2015), con un predominio de virus
A(H3N2), la letalidad fue superior, aunque la diferencia no tiene significacion estadistica
(p=0,24).

En la siguiente tabla se muestran, por temporada epidemioldgica, el total de muestras
clinicas respiratorias de cualquier procedencia (red de médicos centinelas, atencion
primaria, especializada u hospitalaria) procesadas por el laboratorio de virologia del HUCA
y el porcentaje que representan sobre el total de casos clinicos estimados para Asturias a
partir de la tasa semanal de gripe registrada por los médicos de la RMC. Se observa como
en las ultimas temporadas, especialmente en la temporada a estudio, este porcentaje se
ha incrementado con respecto a temporadas previas. Es de resenar, asimismo, el
incremento en el nimero de muestras respiratorias procesadas la actual temporada.

Tabla 2: Total de muestras respiratorias procesadas por el laboratorio de virologia del HUCA
por temporada epidemiolégica y porcentaje que representan sobre el total de casos clinicos
estimados para Asturias.

Temporada epidemioldgica Total muestras clinicas %
(RMC+No RMC)
Temporada 10-11 2.543 6,2%
Temporada 11-12 2.168 5,8%
Temporada 12-13 1.906 5,7%
Temporada 13-14 3.844 11,1%
Temporada 14-15 3.403 8,9%
Temporada 15-16 6.166 19,9%
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Finalmente, en la siguiente tabla se realiza una comparativa de todas las temporadas
(excluida la temporada pandémica), desde que se vigilan los casos hospitalizados graves de
gripe. Como ya se ha sefalado, se observa como la mayor tasa de ingreso hospitalario por
caso grave corresponde a la temporada actual, con 6 ingresos por gripe grave por cada
1.000 casos clinicos de gripe y la mayor letalidad corresponde a la temporada pasada 2014-
2015 con casi 1 fallecimiento por cada 5 casos graves.

Tabla 3: Casos hospitalizados por gripe grave confirmada. Area IV. Nimero, estimaciones
para Asturias, letalidad y virus predominante por temporada epidemiolodgica.

N2 casos Casos Ratio caso Letalidad Virus
graves estimados gripe grave/caso predominante
clinica clinico (%o)

Temporada 10-11 33 12.990 2,5 por 1.000 15,2% AnHIN1
Temporada 11-12 22 11.739 1,9 por 1.000 4,5% AH3N2
Temporada 12-13 15 10.698 1,4 por 1.000 6,7% B

Temporada 13-14 54 11.071 4,9 por 1.000 11,1% AnH1IN1
Temporada 14-15 36 12.168 3,0 por 1.000 19,4% AH3N2
Temporada 15-16 57 9.897 5,8 por 1.000 8,8% AnHIN1

B) Distribucion temporal de los pacientes hospitalizados por gripe grave

En el siguiente grafico se muestra la distribucion de los casos graves confirmados de gripe
por semana epidemioldgica en funcion de la fecha de inicio de los sintomas. Existe una
correlacion con la evolucion de la tasa de incidencia registrada por la Red de Médicos
Centinelas (RMC). Algo mas de 3/4 partes de los ingresos de casos graves ocurren durante
las semanas en que la incidencia de gripe supera el umbral epidémico. Esta distribucién de
los casos graves es similar a la observada en las temporadas precedentes.

En los siguientes graficos se muestra la distribucion de casos graves de gripe por semana

epidemiologica en la temporada actual y en las seis temporadas posteriores a la pandemia
del 2009.
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Gradfico 1.- Distribucion de casos hospitalizados por gripe grave por semana epidemiologica,
segun fecha de inicio de sintomas. Asturias 2015-2016.

N* casos
(8]

Semana

400

r 300

200

Tasa por 100.000

F 100

2013-40

2013-48

Casos graves no UCI

———T—r—r——T—T "+ (

2014-4 2014-12 2014-20

Defunciones Tasa RMC

Gradfico 2.- Distribucion de casos hospitalizados por gripe grave por semana epidemiologica,
segun fecha de inicio de sintomas. Asturias, temporadas 2010-2011 a 2015-2016
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Durante la temporada epidemiolégica 2015-2016 co-circularon virus A(nH1N1) (94% de
virus A tipados) y virus de la gripe B en una proporcion 2,1/1.

El virus A(nH1N1) fue el predominante durante toda la onda epidémica.

El virus B mantuvo circulacién a niveles minimos durante la primera mitad de la
onda, fue adquiriendo protagonismo a medida que la onda epidémica finalizaba,

convirtiéndose en el virus preponderante en las semanas posteriores a la misma.

69



Evolucion epidemiologica de la gripe 2015-2016

Tabla 4: N° total de aislamientos (RMC y no RMC) de virus gripales por tipo y subtipo.
Temporada 2015-2016

Tipo/Subtipo virus Ne %
Virus gripe A 926 70%
A(ns) 81 64%
A(nH1IN1) 845 6%
Virus gripe B 402 30%
Coinfeccion Virus A+Virus B 23

En el siguiente grafico se muestra, por semana epidemioldgica, la tasa de incidencia clinica
de gripe (RMC) junto al numero de aislamientos por tipo y subtipo de virus gripal,
resefiando cuales de dichos aislamientos se relacionaron con un cuadro de gripe grave.

Grdfico 3.- Distribucion de aislamientos por tipo de virus gripal y de casos
hospitalizados graves de gripe por semana epidemioldgica. Asturias 2015-2016.
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C) Caracteristicas de los casos

1. Edad y sexo

Del total de casos graves, el 67% fueron hombres y el 33% mujeres. Aunque en los casos por
gripe A, el 70% eran hombres vs el 33% de los casos por gripe B, la diferencia no tiene
significacion estadistica (p=0,17).

De modo global, el rango de edad oscilo entre los meses y los 92 afos, con una mediana

de 60 y una media de 51,8 anos (57,1 anos en los casos graves que no requirieron
tratamiento en UCI y 44,9 anos en pacientes ingresados en UCI, p=0,83). Por tipo de virus,
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sefalar que la media de edad en pacientes infectados por el virus A fue de 51,9 anos
(rango de 0 a 92 anos) siendo de 51,2 afnos en los casos con virus B (rango de 1 a 88 afos).

Tabla 5.- Casos hospitalizados por gripe grave. Area IV. Distribucién por sexo y edad.

Sexo Edad (afios)
Temporada

Hombre Mujer Media Mediana Rango
Temporada 10-11 21 (63,6%) 12 (36,4%) 40 48 0-76
Temporada 11-12 12 (54,5%) 10 (45,5%) 49 52 0-95
Temporada 12-13 6 (40,0%) 9 (60,0%) 48 55 0-86
Temporada 13-14 27 (50,0%) 27 (50,0%) 56 60 4-85
Temporada 14-15 19 (52,8%) 17 (47,2%) 60 68 0-95
Temporada 15-16 38 (66,7%) 19 (33,3%) 52 60 0-92

La distribucion de casos graves de gripe por grupos de edad y temporada se muestra en
el siguiente grafico. Senalar, en esta temporada, el elevado porcentaje de pacientes con
una edad entre los 25 y los 64 anos, representando estas edades cerca de la mitad de los
casos. Es de resefar en la temporada previa, una mayor afectacion de pacientes de edades
avanzadas.

Grdfico 4.- Distribucion de casos hospitalizados graves de gripe por grupo de edad. Asturias.
Temporadas 2010-2011 a 2015-2016.
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En el andlisis por tipo de virus, en la temporada 2015-2016 s se observan diferencias en
la distribucion de casos por grupo de edad. Dos terceras partes de los casos por virus de la
gripe B ocurren en los grupos de edad mas avanzados (=65 anos) mientras que, en estos
grupos, solo ocurren 1/3 parte de los casos por virus de la gripe A. Ademas, un porcentaje
importante de casos por este virus (el 14%) ocurren en nifos menores de 5 anos.

Gradfico 5.- Distribucion de casos hospitalizados graves por tipo de gripe y grupo de edad.
Asturias. Temporada 2015-2016.
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En el siguiente grafico se muestra la distribucién por grupo de edad por temporada y por
tipo de virus circulante

Grdfico 6.- Distribucion de casos hospitalizados graves por subtipo de gripe y grupo de edad.
Asturias. Temporadas 2010-2011 a 2015-2016.
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Finalmente, la incidencia por grupo de edad y temporada se muestra en el grafico 7.
Senalar que, en todas las temporadas, excepto en las dos Ultimas, la incidencia mas
elevada ocurrié en nifios menores de 5 anos. En la temporada actual, la mayor incidencia
se localizo en el grupo de edad de mayores de 74 afios, si bien esta incidencia fue muy
similar a la del grupo de 0 a 4 anos. Resefar, asimismo, la baja incidencia de casos graves
de gripe en todas las temporadas en el grupo de 5 a 24 anos, no registrandose casos en
este grupo de edad en las temporadas en las que circuld virus pandémico (temporada 2010-
2011 y temporada 2013-2014).

Gradfico 7.- Tasa de incidencia de casos hospitalizados graves por gripe por grupo de edad.
Asturias. Temporadas 2010-2011 a 2015-2016.
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2. Factores de riesgo

De modo global, el 37% de pacientes no presentaba ninguna patologia de base conocida
(35% de pacientes ingresados en UCI no la presentaban vs al 41% de los pacientes
ingresados en planta, p=0,9).

Por edad, hay que sefalar que sélo se registraron nueve casos en edad infantil, de los que
dos (22%) presentaban una enfermedad pulmonar croénica, asociada en uno de ellos a
enfermedad cardiovascular y renal crénica. El 71% de pacientes adultos presentaban algun
factor de riesgo. La patologia cardiovascular crénica y la enfermedad pulmonar fueron
los factores de riesgo mas frecuentes en adultos, estando presentes en el 42% y 21% de los
casos respectivamente. No se registraron casos en mujeres embarazadas.

En el siguiente grafico se muestra la frecuencia de presentacion de los factores de riesgo

de modo global y en funcion de la edad: de 15 anos o mas (adultos) y menores de 15 anos
(ninos).
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Gradfico 8.- Distribucion de factores de riesgo en pacientes graves hospitalizados por gripe
por edad (niho/adulto). Asturias temporada 2015-2016.
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Con respecto a la temporada previa, en la temporada actual se observa un menor
porcentaje de patologia pulmonar de base. La diferencia entre temporadas en el
porcentaje de pacientes con enfermedad pulmonar es estadisticamente significativa
(p=0,02).

En el siguiente grafico se muestra la distribucion de factores de riesgo en pacientes
hospitalizados con criterio de gripe grave de las dos Ultimas temporadas.

Grdfico 9.- Distribucion de factores de riesgo en pacientes graves hospitalizados por gripe.
Asturias. Temporadas 2014-2015 y 2015-2016.
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En la comparacién de factores de riesgo en funcion del tipo viral en la temporada actual,
se observa un mayor porcentaje de pacientes con enfermedad de base pulmonar,
cardiovascular, metabdlica y renal en pacientes con infeccion por virus B. En la siguiente
tabla se muestran estos datos.

Tabla 6.- Factores de riesgo por tipo viral. Area IV. Temporada 2015-2016.

Factores de riesgo A (n=51) B (n=6) p
Pulmonar 19,6% 33,3% 0,80
Cardiovascular 35,3% 50,0% 0,79
Hepatica 2,0% 0,0% 0,19
Metabdlica 11,8% 50,0% 0,06
Renal 5,9% 33,3% 0,13
Obesidad 9,8% 16,7% 0,85
Inmunodeficiencias 13,7% 16,7% 0,67

Embarazo 0,0% 0,0%

De los pacientes ingresados en UCI, senalar que el 65% tenian alguna patologia de base
vs al 59% de los que no requirieron ingreso en UCI (p=0,94). Por edad, cinco nihos
precisaron ingreso en UCl y dos de ellos (40%) presentaban factores de riesgo frente al
72,2% de los adultos. La enfermedad de base mas frecuente en los pacientes ingresados
en UCI al igual que en los pacientes que no requirieron UCl fue la enfermedad
cardiovascular crénica (44% vs 31%). No hubo diferencias estadisticamente significativas
entre las patologias de base de los que permanecieron en planta y los que ingresaron en
UCI, aunque los pacientes ingresados en UCI presentaron con una mayor frecuencia (30,4%
vs 12,5%) enfermedad pulmonar croénica de base.

Tabla 7.- Casos hospitalizados por gripe grave confirmada. Area IV. Patologia de base.
Temporada 2015-2016.

Casos graves no UCI Casos graves UCI

(n=32) (n=23)

Patologia de base

Pulmonar 4(12,5%) 7 (30,4%)
Cardiovascular 10 (31,3%) 10 (43,5%)

Hepatica 0 (0%) 1(4,3%)

Metabdlica 5(15,6%) 3 (13%)

Renal 3(9,4%) 2 (8,7%)

Obesidad 3 (13,6%) 3 (15%)

Inmunodeficiencias 3(13,6%) 2 (8,7%)

Embarazo 0 (0%) 0 (0%)

3. Formas clinicas. Complicaciones

El 85,7% del total de casos ingresados por gripe grave tenian el diagndstico de neumonia
(62% de ninos y 90% de adultos). Este porcentaje es superior al de la temporada 2014-2015
y similar al resto de temporadas.
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El 42% de adultos con neumonia presentaban una coinfeccion bacteriana, valor similar al
de la temporada previa (43%). Con respecto a los nifos, sefalar que solo consta
coinfeccion bacteriana en uno de los que cinco casos que presentaban neumonia (20%).

En el 3,5% de pacientes se registré un SDRA (0% de nifos y 4,2% de adultos) y el 7% de los
casos (0% de nifos y 8% de adultos) presento un Fracaso Multiorganico (FMO). En relacion
a temporadas previas en que circulo el virus A(nH1N1), el SDRA fue poco frecuente.

En el siguiente grafico se presentan las diferentes formas clinicas y complicaciones
observadas en los adultos en las temporadas de analisis, (no se incluyen nifios por el escaso
numero de casos).

Gradfico 10.- Distribucion de complicaciones en pacientes adultos hospitalizados por gripe
grave. Asturias. Temporadas 2010-2011 a 2015-2016.
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El 64% de pacientes ingresados en UCI tenian neumonia (72% de adultos y 25% de nifos) y
el 43% de estos presentaban coinfeccion bacteriana. El SDRA estuvo presente en el 9% de
pacientes criticos (0% en pacientes no UCI), el FMO en el 17% (0% pacientes no UCI) y el
22% tenian el diagnodstico de sepsis (3% de pacientes ingresados en planta). Ninguna de
estas complicaciones se presenté en nifos.

Tabla 8.- Casos hospitalizados por gripe grave. Area IV. Forma clinica y complicaciones.
Temporada 2015-2016.

_ Casos graves no UCI (n=32) Casos graves UCI (n=23)

Forma clinica
Neumonia 32 (100%) 14 (63,6%)
Neumonia + Coinfeccidn bacteriana 13 (40,6%) 6 (42,9%)

Complicaciones

SDRA 0 (0%) 2(8,7%)
FMO 0 (0%) 4 (17,4%)
Sepsis 1(3,1%) 5(21,7%)
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No hubo diferencias entre subtipos virales (A vs B) en cuanto a presentacioén clinica de los

Casos.

Tabla 9.- Casos hospitalizados por gripe grave confirmada. Area IV. Forma clinica y
complicaciones por tipo viral. Temporada 2015-2016.

4, Estancia en el hospital

A (n=51) B (n=6) P
Neumonia 86,3% 66,7% 0,51
SDRA 3,9% 0,0% 0,49
FMO 5,9% 16,7% 0,55
Sepsis 11,8% 0,0% 0, 85

La media del tiempo transcurrido entre el inicio de los sintomas y el ingreso en el hospital
fue de 4,3 dias (5,1 dias para los que ingresaron en planta y 3,2 dias para los que
precisaron ingreso en UCI). Esta diferencia no tuvo significacion estadistica (p=0, 17).

La estancia media de los pacientes fue de 12,0 dias (rango de 0 a 95 con una mediana de 7
dias). Al igual que en las temporadas anteriores, la media de estancia de los pacientes
ingresados en UCI fue superior a la de los pacientes ingresados en planta (18 y 8 dias

respectivamente, p=0,01).

Tabla 10.- Casos hospitalizados por gripe grave confirmada. Area IV.
Tiempo hasta el ingreso y estancia.

| casosgavesnoua | casosgravesucr

Tiempo hasta el ingreso

Estancia

Temporada 10-11
Temporada 11-12
Temporada 12-13
Temporada 13-14
Temporada 14-15
Temporada 15-16

Temporada 10-11
Temporada 11-12
Temporada 12-13
Temporada 13-14
Temporada 14-15
Temporada 15-16
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5. Vacunacion. Tratamiento.

El 20% de los pacientes habia recibido vacuna estacional durante esta temporada. De los
pacientes con factores de riesgo que indicaban la misma, sélo la habian recibido el 29% de
los casos. Esta cifra empeora el dato de la temporada previa (46%).

El 71,7% de los pacientes recibieron tratamiento antiviral (83% de pacientes con ingreso en
UCl y 61% de pacientes con ingreso en planta, p=0,2), todos ellos con oseltamivir.

6. Evolucion

El 88% del total de pacientes hospitalizados con gripe grave (91% de los ingresados en
planta y 83% de los ingresados en UCI) fueron dados de alta médica por mejoria, el 9% (5
casos) fallecieron (6% de pacientes de la planta y 13% de pacientes de la UCI; p=0,69).

La edad media de los pacientes fallecidos fue de 62 anos siendo la edad media de los
pacientes enviados a domicilio de 52 anos (p=0,46).

La letalidad de los casos de gripe grave por virus A (7,8%) fue inferior a la de los casos por
B (16,7%) (p=0,9).

Conclusiones

1. Durante la temporada 2015-2016, co-circularon virus A [94% de los tipados
A(nH1N1)] y B en una razon de 2,1/1.

2. La temporada actual, 2015-2016, es la que registré un mayor ratio caso grave/caso
clinico con 6 ingresos por caso grave por cada 1.000 casos clinicos.

3. Al igual que en temporadas precedentes, la distribucion temporal de los casos
graves hospitalizados es concordante con la evolucion de la epidemia, de tal
modo que ¥ partes de casos graves ocurren durante las semanas en que la
incidencia de gripe supera el umbral epidémico.

4. Cabe senalar que cerca de la mitad de los casos ocurrieron en personas entre los
25 y los 64 anos, aunque las mayores incidencias ocurrieron en personas
mayores de 64 afos y nifios menores de 5 afos.

5. En el analisis por tipo viral se observan claras diferencias en la distribucion de
casos por grupo de edad. Dos terceras partes de los casos por gripe B ocurrieron
en mayores de 64 afios mientras que sélo un 33% de los casos por gripe A se
localizaron en este grupo de edad.

6. El 37% de pacientes no presentaban ninguna patologia de base. El 78% de
pacientes pediatricos no la presentaban vs al 29% de los pacientes adultos. Esta
diferencia fue estadisticamente significativa (p=0,07). No hubo diferencias
significativas entre pacientes ingresados en UCI (35%) y pacientes ingresados en
planta (41%).
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10.

11.

12.

13.

De modo global, la patologia cardiovascular fue el factor de riesgo mas frecuente
de modo global y en adultos, estando presente en el 40% de ellos. La patologia
pulmonar, segunda mas frecuente, estaba presente en 1/5 parte de los casos.

Durante esta temporada, los casos con infeccion por virus B presentan, con mayor
frecuencia, enfermedad de base pulmonar, cardiovascular, metabdlica y renal.

El 86% del total de casos ingresados por gripe grave tenian el diagnostico de
neumonia. Este porcentaje es superior al de la temporada 2014-2015 y similar al
resto de temporadas.

Solo el 2% de pacientes (9% de pacientes criticos) presentaron Sindrome de Distress
Respiratorio Agudo (SDRA), frente al 31% (64% de los criticos) de la temporada
2010-2011.

La estancia media de los pacientes fue de 12 dias (rango de 0 a 95 con una mediana
de 7 dias). Al igual que en las temporadas anteriores, la media de estancia de los
pacientes ingresados en UCI fue superior a la de los pacientes ingresados en planta
(8 y 18 dias respectivamente, p=0,07).

De los pacientes con factores de riesgo que indicaban la vacunacion, solo la
habian recibido el 29% de los mismos.

El 88% del total de pacientes hospitalizados con complicaciones (91% de los
ingresados en planta y 83% de los ingresados en UCI) fueron dados de alta médica
por mejoria, siendo la letalidad observada del 9%, inferior a la de la temporada
previa.
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4.4. ACTIVIDAD GRIPAL EN EL MUNDO EN LA TEMPORADA 2015-2016,
Y COMPOSICION RECOMENDADA PARA LAS VACUNAS 2016-2017
EN EL HEMISFERIO NORTE (WeR 2016,91(10):121-132)

Actividad gripal en el mundo

Entre el 6 de septiembre de 2015 y el 6 de febrero de 2016 se detectd actividad gripal en
todo el mundo. La intensidad vari6 entre leve y alta y estuvo asociada con la co-circulacion
de virus gripales A(nH1N1)pdm09, A(H3N2) y B, siendo el virus A(nH1N1)pdm09 el mas
frecuente.

Globalmente, exceptuando las zonas tropicales y subtropicales, la actividad gripal fue baja
hasta finales de noviembre/principios de diciembre, cuando comenz6 a aumentar. En el
hemisferio norte la actividad se mantuvo a nivel bajo o moderado, excepto en unos pocos
paises con actividad alta, y comenz6 a aumentar el diciembre. En el hemisferio sur la
actividad gripal se mantuvo baja desde octubre.

Infecciones humanas zoonéticas por virus de gripe de origen animal

Desde el 22 de septiembre de 2015 hasta el 22 de febrero de 2016, se notificaron 5 casos
humanos por virus A(H5N6) en China, y 2 casos humanos por virus A(H5N1), uno en
Bangladesh y otro en China, paises donde estaba presenta la gripe aviar A(H5) de alta
patogenicidad en las aves de corral. Desde diciembre de 2003 se han confirmado un total
de 846 casos humanos de infeccion por virus A(H5N1), con 449 fallecidos en 16 paises, pero
sin evidencia de transmision interhumana mantenida hasta la fecha.

En este mismo periodo, se han notificado 44 nuevos casos humanos de gripe aviar A(H7N9)
en China. Desde febrero de 2013 se han notificado un total de 721 casos y 286 fallecidos.

Ademas, se han notificado 6 casos humanos de gripe A(H9N2), 1 en Bangladesh y 5 en
China, con enfermedad leve en todos los casos excepto uno. Los virus procedentes de
China pertenecian a la linea genética A/chicken/Hong Kong/Y280/97 y el virus de
Bangladesh a la linea genética A/quail/Hong Kong/G1/97.

En el mismo periodo se han notificado 3 casos de A(HIN1)v, 2 en Chinay 1 en EEUU, y 1
caso de A(H3N2)v en EEUU.

Caracteristicas genéticas y antigénicas de los virus estacionales recientes

Entre septiembre de 2015 y enero de 2016, los virus gripales A(nH1N1)pdm09 analizados
indican que son antigénicamente homogéneos y muy similares al virus vacunal
A/California/7/2009. El analisis de la secuencia de los genes de la hemaglutinina (HA)
indica que hay dos nuevos subgrupos genéticos (sub-clades) emergentes, dentro del clade
6B (6B.1 y 6B.2). En la mayoria de paises, la proporcion de virus 6B.1 se expandié muy
rapidamente desde octubre de 2015 haciéndose predominantes; sin embargo, en China fue
predominante el sub-clade 6B.2. ambos sub-clades son antigénicamente similares a los
virus vacunales A/California/7/2009
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Los virus gripales A(H3N2) recogidos entre septiembre de 2015 y enero de 2016
pertenecen a los clades filogenéticos 3C.2 y 3C.3. Los virus del sub-clade 3C.2a fueron
predominantes en todas las regiones del mundo. El sub-clade 3C.3a ha continuado
circulando, pero supone una proporcion mas baja de los virus circulantes en este periodo.
Los virus del sub-clade 3C.3b solo se han detectado esporadicamente.

La caracterizacion antigénica de los virus 3C.2a ha sido técnicamente dificultosa, ya que
muchos de ellos muestran una actividad de hemaglutinacion muy baja o indetectable,
necesitando técnicas de hemaglutinacion en presencia de oseltamivir y de neutralizacion.
Los virus A(H3N2) 3C.2a son inhibidos adecuadamente con antisuero de hurén frente a los
virus de referencia del sub-clade 3C.2a, como A/Hong Kong/4801/2014 o
A/Michigan/15/2014. Este antisuero también inhibe a la mayoria de virus de los sub-clades
3C.3ay 3C.3b.

Es conocido que el cultivo en huevos de los virus vacunales provocan cambios adicionales
que pueden modificar la antigenicidad; estos cambios han sido especialmente
problematicos con los virus A(H3N2) recientes. Los antisueros de hurén frente a virus 3C.2a
cultivados en huevo, incluyendo A/Hong Kong/4801/2014, inhiben en general mejor a los
virus circulantes recientes que los derivados de los virus A/Switzerland/9715293/2013
cultivados en huevo.

Han co-circulado virus gripales B de los dos linajes, B/Victoria/2/87 y B/Yamagata/16/88,
pero los virus del linaje B/Victoria/2/87 han sido los predominantes en muchos paises.

Todas las secuencias genéticas de la HA de los virus del B/Victoria/2/87 pertenecen al
clade genético 1A. Los virus recientes son inhibidos adecuadamente por los antisueros de
huron frente al virus de cultivo celular B/Brisbane/60/2008 o B/Texas/2/2013,
recomendados como cepas vacunales para la temporada de gripe 2016 del hemisferio sur.

La mayoria de las secuencias genéticas de la HA de los virus del linaje B/Yamagata/16/88
pertenecen al clade genético 3. Los virus recientes de este linaje son inhibidos
adecuadamente por los antisueros de huron frente al virus B/Phuket/3073/2013 (clade 3),
tanto de cultivo celular como cultivado en huevo, que es la cepa vacunal recomendada
para las vacunas tetravalentes para la temporada de gripe 2016 del hemisferio sur.

Resistencias a antivirales frente a gripe

En el periodo de estudio, la deteccion de virus con susceptibilidad reducida a los
inhibidores de la neuraminidasa fue muy rara entre los mas de 5000 virus analizados.

Todos los virus A(NH1N1)pdmQ9 analizados eran sensibles a los inhibidores de la
neuraminidasa, excepto 5 virus portadores de una sustitucion de histidina por tirosina en el
aminoacido 275 (H275Y) de la neuraminidasa que confiere resistencia a oseltamivir y
peramivir. Dos de los virus procedia de pacientes que habian sido tratados con oseltamivir.

Todos los virus A(H3N2) analizados fueron sensibles a los inhibidores de la neuraminidasa,
excepto un virus con dos sustituciones de aminoacidos en la neuraminidasa, Q391K y
K249E, con inhibicion reducida a oseltamivir, zanamivir y peramivir.

Todos los virus del linaje B/Yamagata/16/88 fueron sensibles a inhibidores de la
neuraminidasa, excepto 6 virus con reduccion de la inhibicidon por oseltamivir y peramivir.
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Tres de los virus portaban una sustitucion de aminoacidos de la neuraminidasa D197N, y
otros tres una sustitucion H273Y. De los virus del linaje B/Victoria/2/8 analizados, solo uno
mostraba una inhibicion reducida a peramivir, con una sustitucion H134Y de aminoacidos
de la neuraminidasa.

La secuenciacion del gen M de los virus A(nH1N1)pdm09 y A(H3N2) mostréd que todos los
virus analizados presentaban la sustitucion S31N de la proteina M2, que confiere
resistencia a los inhibidores de la proteina M2, amantadina y rimantadina.

Composicion recomendada para las vacunas antigripales de la temporada
2016-2017 en el Hemisferio Norte

Los virus gripales A(nH1N1)pdm09, que predominaron en muchos paises, co-circularon con
virus A(H3N2) y B entre septiembre y febrero.

La mayoria de los virus A(nH1N1)pdmO09 fueron antigénicamente similares al virus vacunal
A/California/7/2009, aunque hubo una notable emergencia de dos nuevos sub-clades
genéticamente diferentes (6B.1 y 6B.2) dentro del clade 6B. Algunos de los virus recientes
de estos sub-clades reaccionaron mediocremente con sueros de personas vacunadas con la
cepa vacunal A/California/7/2009.

Los virus gripales A(H3N2) estuvieron asociados con brotes en muchos paises. La mayoria
de los aislamientos recientes estaban relacionados antigénicamente con la cepa 3C.2a
A/Hong Kong/4801/2014 de cultivo celular.

Hubo una co-circulacion de virus gripales B de los linajes B/Victoria/27/87 vy
B/Yamagata/16/88, con predominio del linaje B/Victoria/27/87 en muchos paises. La
mayoria de los virus del linaje B/Victoria/27/87 estaban estrechamente relacionados,
antigénica y genéticamente, con las cepas vacunales B/Brisbane/60/2008 'y
B/Texas/2/2013. Los virus del linaje B/Yamagata/16/88 estaban antigénica vy
genéticamente muy relacionados con el virus vacunal B/Phuket/3073/2013.

Para la temporada 2016-2017 (invierno del hemisferio norte), se recomienda que las
vacunas antigripales que se usen contengan las siguientes cepas vacunales:

e un virus de tipo A/California/7/2009 (H1N1)pdmO09

e un virus de tipo A/Hong Kong/4801/2014 (H3N2)

e un virus de tipo B/Brisbane/60/2008 (linaje B/Victoria/27/87)
Para los paises que consideren utilizar vacunas tetravalentes, incluyendo ademas un virus

vacunal del linaje B/Yamagata/16/88, se usara, ademas de los virus anteriores, una cepa
de tipo B/Phuket/3073/2013.
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ANEXO IlI:
FICHAS TECNICAS DE LAS VACUNAS PARA LA CAMPANA 2016
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Para la campaina de Vacunacién Antigripal 2016 en Asturias se usaran las siguientes
vacunas:

CHIROFLU® (Novartis)*

Vacuna antigripal trivalente de antigenos de superficie, en jeringa precargada,
para uso general a partir de los 6 meses de edad.

CHIROMAS® (Novartis)*

Vacuna antigripal trivalente de antigenos de superficie con adyuvante MF59C.1, en
jeringa precargada, para uso exclusivo en personas de 65 afos y mas residentes en
instituciones.

* Para estas vacunas antigripales se presentan las imdgenes y la Ficha Técnica correspondiente a la temporada
2015-2016, ya que aun no estdn disponibles las de la temporada 2016-2017.

84



Campariia de Vacunacion Antigripal 2016

CHIROFLU®

RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Chiroflu, suspension inyectable en jeringa precargada.
Vacuna antigripal de antigeno de superficie, inactivado.
(CAMPANA 2015/2016)

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Antigenos de superficie de virus de la gripe (hemaglutinina y neuraminidasa), de las cepas™:

Cepa similar a A/California/7/2009 (HIN1)pdm09 (NYMC X-181) 15 microgramos de HA**
Cepa derivada de A/Switzerland/9715293/2013 (H3N2): (NIB-88) 15 microgramos de HA**
B/Brisbane/9/2014 15 microgramos de HA**

* cultivados en huevos de gallina embrionados procedentes de pollos sanos
** hemaglutinina

En una dosis de 0,5 ml

La vacuna cumple las recomendaciones de la OMS (hemisferio norte) y la decision de la Union Europea para la
campaiia 2015/2016.

Chiroflu puede contener trazas de huevos tales como ovoalbumina o proteinas de pollo, asi como kanamicina y
sulfato de neomicina, formaldehido, bromuro de cetiltrimetilamonio (CTAB), polisorbato 80 y sulfato de bario
que se utilizan durante el proceso de fabricacion (ver seccion 4.3).

Para consultar la lista completa de excipientes ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Suspension inyectable en jeringa precargada.
La vacuna se presenta en forma de liquido transparente.

4. DATOS CLINICOS

4.1. Indicaciones terapéuticas

Profilaxis contra la gripe, particularmente en sujetos con un mayor riesgo de complicaciones asociadas.
Chiroflu esta indicado en adultos y nifios a partir de 6 meses de edad.
El uso de Chiroflu debe estar basado en las recomendaciones oficiales.

4.2. Posologia y forma de administracion

Posologia:
Adultos: 0,5 ml.

Poblacion pediatrica

- Niflos a partir de 36 meses: una dosis de 0,5 ml.

- Nifios entre 6 y 35 meses de edad: los datos clinicos son limitados. Se pueden utilizar dosis de 0,25 ml o 0,5
ml. La dosis administrada deberia cumplir con las recomendaciones nacionales existentes.
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En nifios que no han sido previamente vacunados, debe administrarse una segunda dosis tras un intervalo
minimo de 4 semanas.

- Nifios menores de 6 meses: no se ha establecido ni la seguridad ni la eficacia de Chiroflu en nifios menores de 6
meses. No hay datos disponibles.

Forma de administracion:

La vacuna debera administrarse mediante inyeccion intramuscular o subcutanea profunda.

Para consultar las instrucciones de preparacion del medicamento antes de la administracion, ver seccion 6.6.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad a los principios activos o a alguno de los excipientes incluidos en la secciéon 6.1 o a los
residuos (p.ej., huevos o proteinas del pollo, como la ovoalbimina).

Hipersensibilidad conocida a alguna de las siguientes sustancias, posiblemente contenidas como residuos:
kanamicina y sulfato de neomicina, formaldehido, bromuro de cetiltrimetilamonio (CTAB), sulfato de bario y
polisorbato 80.

Reaccion anafilactoide previa a alguna vacuna de gripe.

La inmunizacion debera posponerse en los pacientes con enfermedad febril o infeccion aguda.

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Como con todas las vacunas inyectables, se debe disponer de supervision y tratamiento médico adecuado en el
caso raro de que se produjesen reacciones anafilacticas tras la administracion de la vacuna.

Bajo ninguna circunstancia debera administrarse Chiroflu por via intravascular.

Después de cualquier vacunacion, o incluso antes, pueden producirse reacciones asociadas a la ansiedad, tales
como reacciones vasovagales (sincope), hiperventilacién o reacciones asociadas al estrés, como respuesta
psicogena a la inyeccion con aguja. Durante la recuperacion, esto puede ir acompafiado de varios signos
neuroldgicos tales como deterioro visual transitorio, parestesia y movimientos tonico-clonicos en extremidades.
Es importante contar con los procedimientos necesarios para evitar que el paciente se lesione a causa de un
desfallecimiento.

La respuesta de los anticuerpos podria ser insuficiente en pacientes con inmunodeficiencia enddégena o
iatrogénica.

Personas sensibles al latex:
Aunque no se ha detectado latex de caucho natural en el tapon de la punta de la jeringa, no se ha establecido la
seguridad de uso de Chiroflu en personas sensibles al latex.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Chiroflu puede administrarse junto con otras vacunas. La inmunizaciéon debe realizarse en extremidades
distintas. Se debe tener en cuenta que las reacciones adversas pueden intensificarse.

En los sujetos vacunados con la vacuna antigripal trivalente inactivada y la vacuna antineumocdcica se ha
notificado una mayor frecuencia de algunas reacciones sistémicas esperadas en comparacion con los sujetos
vacunados Uinicamente con la vacuna antigripal trivalente inactivada.

Es posible que la respuesta inmunologica se vea reducida en pacientes bajo tratamiento con inmunosupresores.

Se han observado resultados falsos positivos tras la vacunacion con vacuna antigripal en ensayos serologicos que
utilizan el método ELISA para detectar anticuerpos frente a VIH-1, virus de la Hepatitis C y, especialmente,
HTLV-1. La técnica Western Blot permite identificar los falsos positivos de los resultados del método ELISA.
Los resultados falsos positivos transitorios pueden ser debidos a la respuesta IgM inducida por la vacuna.
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4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

Las vacunas inactivadas contra la gripe pueden administrarse en todos los estadios del embarazo. Se dispone de
numerosos datos de seguridad del segundo y tercer trimestre, en comparacion con el primer trimestre; no
obstante, los datos acerca del uso de vacunas inactivadas contra la gripe en el mundo no indican que la vacuna
pudiera tener efectos adversos sobre la madre o el feto.

Lactancia
Chiroflu puede administrarse durante la lactancia.

Fertilidad
No se dispone de datos sobre la fertilidad.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
La influencia de Chiroflu sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o insignificante.
4.8 Reacciones adversas

Reacciones adversas durante los ensayos clinicos.

Se han observado las siguientes reacciones adversas durante los ensayos clinicos con las siguientes frecuencias:
Muy frecuentes (>1/10); frecuentes (>1/100, <1/10); poco frecuentes (>1/1.000, <1/100); raras (=1/10.000,
<1/1.000); muy raras (>1/10.000), incluyendo las que ocurrieron de forma aislada.

Trastornos del sistema nervioso
Frecuentes (>1/100, <1/10): Cefalea*

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Frecuentes (>1/100, <1/10): Sudoracion*

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Frecuentes (=1/100, <1/10): Mialgia, artralgia*

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion
Frecuentes (=1/100, <1/10): Fiebre, malestar, escalofrios, fatiga.

Reacciones locales: enrojecimiento, inflamacion, dolor, equimosis, induracion.*

*Estas reacciones habitualmente desaparecen tras 1-2 dias sin necesidad de tratamiento.

Reacciones adversas notificadas durante la vigilancia post-comercializacion

Las reacciones adversas notificadas durante la vigilancia post-comercializacion son, junto a las reacciones que
también se han observado durante los ensayos clinicos, las siguientes:

Trastornos de la sangre y del sistema linfético:
Trombocitopenia (algunos casos muy raros fueron graves con recuentos plaquetarios inferiores a 5.000 por
mm®), linfadenopatia.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion:
Reaccion similar a la celulitis en la zona de inyeccion (algunos casos de hinchazoén, dolor y enrojecimiento en la

zona de inyeccion que se extiende a lo largo de mas de 10 cm y dura mas de una semana), hinchazon extendida
de la extremidad, durante mas de una semana, donde ha sido inyectada la vacuna.

Trastornos del sistema inmunoldgico:
Reacciones alérgicas, que raramente desencadenan en shock, angioedema.

87



Campaiia de Vacunacion antigripal 2016

Trastornos del sistema nervioso:
Neuralgia, parestesia, convulsiones febriles, alteraciones neuroldgicas, como encefalomielitis, neuritis, sindrome
de Guillain-Barré, sincope, presincope.

Trastornos vasculares:
Vasculitis raramente asociada a implicacion renal transitoria.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo:
Reacciones generalizadas de la piel incluido prurito, urticaria o erupciones no especificas.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar las sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite
una supervision continuada de la relaciéon beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales
sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espaiiol de Farmacovigilancia de
Medicamentos de Uso Humano en www.notificaRAM.es.

4.9 Sobredosis

Es poco probable que la sobredosificacion tenga algin efecto desfavorable.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: vacunas contra la gripe; codigo ATC: JO7B B02

La proteccion sérica se obtiene generalmente al cabo de 2 a 3 semanas. La duracién de la inmunidad postvacunal
a cepas homologas o a cepas estrechamente relacionadas con las de la vacuna varia, pero es normalmente de 6-
12 meses.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

No procede.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos preclinicos de estudios con animales adecuados para la evaluacion de la seguridad de las vacunas no
muestran ningln riesgo especifico para el hombre.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Cloruro sédico, cloruro potasico, fosfato potasico dihidrogenado, fosfato disodico dihidrato, cloruro magnésico
hexahidrato, cloruro calcico dihidrato y agua para inyectables.

6.2 Incompatibilidades

En ausencia de estudios de compatibilidad, esta vacuna no debe mezclarse con otros medicamentos.

6.3 Periodo de validez

1 afio.
6.4 Precauciones especiales de conservacion

Conservar en nevera (2°C - 8°C). No congelar. Desechar si la vacuna se ha congelado. Mantener la jeringa
dentro de la caja para protegerla de la luz.
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6.5 Naturaleza y contenido del recipiente

0,5 ml de suspension en una jeringa precargada (vidrio de Tipo I) con aguja (23 G, 1> 025G, 1"’ 025 G, 5/8”°),
provista de un tapon émbolo de caucho- envase de 1 o de 10 jeringas.

0,5 ml de suspension en una jeringa precargada (vidrio de Tipo I) sin aguja, provista de un tapén émbolo de
caucho- envase de 1 o de 10 jeringas.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamaios de envases.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones
La vacuna debe alcanzar la temperatura ambiente antes de su utilizacion.
Agitela antes de usar. Después de agitar, el aspecto normal de Chiroflu es el de un liquido transparente.

Inspeccionar visualmente Chiroflu para ver si presenta particulas o decoloracion antes de su administracion. Si
observa cualquiera de estas condiciones, no utilice el contenido.

Cuando se use una jeringa precargada suministrada sin aguja, retire el tapon de la jeringa y después coloque una
aguja apropiada para la administracion.

Cuando la dosis a administrar sea la mitad de la dosis (0,25 ml), deseche la otra mitad del volumen, sujetando la
jeringa en posicion vertical y empujando el émbolo hasta que el borde frontal del tapon alcance la marca
indicada en el cilindro de la jeringa. Inyecte todo el contenido restante (0,25 ml) de la jeringa.

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él, se
realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
Seqirus Srl, Via Fiorentina 1, 53100 Siena, Italia

8. NUMERO DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
62.792

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION

16/12/1999
22/01/2009

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO
08/2015
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CHIROMAS®

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Chiromas, suspension inyectable en jeringa precargada
Vacuna antigripal de antigeno de superficie, inactivado, con adyuvante MF59C.1.
(CAMPANA 2015/2016)

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Antigenos de superficie de virus de la gripe (hemaglutinina y neuraminidasa)* de las cepas:

Cepa derivada de A/California/7/2009 (HIN1)pdm09 (NYMC X-181)
15 microgramos HA**

Cepa derivada de A/Switzerland/9715293/2013 (H3N2) (NIB-88)
15 microgramos HA**

B/Brisbane/9/2014
15 microgramos HA**

*cultivados en huevos de gallina embrionados procedentes de pollos sanos y con adyuvante MF59C.1
**hemaglutinina

Adyuvante: MF59C.1 es un adyuvante exclusivo: 9,75 mg de escualeno; 1,175 mg de polisorbato 80; 1,175 mg
de sorbitol trioleato; 0,66 de citrato de sodio; 0,04 mg de acido citrico y agua para inyeccion.

En una dosis de 0,5 ml.

La vacuna cumple las recomendaciones de la OMS (hemisferio norte) y la decision de la Union Europea para la
campaiia 2015/2016.

Chiromas puede contener trazas de huevos tales como ovoalbiimina o proteinas de pollo, asi como kanamicina y
sulfato de neomicina, formaldehido, bromuro de cetiltrimetilamonio (CTAB) y sulfato de bario que se utilizan
durante el proceso de fabricacion (ver seccion 4.3).

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Suspension inyectable en jeringa precargada.
Esta vacuna se presenta como una suspension blanca lechosa.

4. DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Inmunizacién activa contra la gripe en las personas ancianas (65 afios de edad y mayores), especialmente en los
sujetos que corren mayor riesgo de complicaciones asociadas.

El uso de Chiromas debe basarse en las recomendaciones oficiales.
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4.2 Posologia y forma de administracion

4.2.1 Posologia
Se debe administrar una sola dosis de 0,5 ml por inyeccién intramuscular en el misculo deltoideo. Debido a la

presencia del adyuvante, la inyeccion debe suministrarse con una aguja de 25 mm.

Forma de administracién
Para consultar las instrucciones de preparacion, ver seccion 6.6.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad a los principios activos, componentes del adyuvante, excipientes, residuos (p. €j., huevos o
proteinas del pollo, como la ovoalbumina) o cualquiera que haya tenido una reaccion anafilactoide a una vacuna
antigripal anterior.

La vacuna puede contener residuos de las siguientes sustancias: kanamicina y sulfato de neomicina,
formaldehido, bromuro de cetiltrimetilamonio (CTAB) y sulfato de bario.

La inmunizacion debera posponerse en los pacientes con enfermedad febril o infeccion aguda.

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Como con todas las vacunas inyectables, se debe disponer de supervision y tratamiento médico apropiado en
caso de que se produjesen reacciones anafilacticas tras la administracion de la vacuna.

Bajo ninguna circunstancia debera administrarse Chiromas por via intravascular o subcutanea.

Después de cualquier vacunacion, o incluso antes, pueden producirse reacciones asociadas a la ansiedad, tales
como reacciones vasovagales (sincope), hiperventilacién o reacciones asociadas al estrés, como respuesta
psicogena a la inyeccion con aguja. Durante la recuperacion, esto puede ir acompafiado de varios signos
neurologicos tales como deterioro visual transitorio, parestesia y movimientos tonico-clonicos en extremidades.
Es importante contar con los procedimientos necesarios para evitar que el paciente se lesione a causa de un
desfallecimiento.

La respuesta de anticuerpos puede ser insuficiente en pacientes con inmunodeficiencia endégena o yatrogénica.
Puede que no se provoque una respuesta protectora en todos los vacunados.

Personas sensibles al latex:
Aunque no se ha detectado latex de caucho natural en el tapon de la punta de la jeringa, no se ha establecido la
seguridad del uso de Chiromas en personas sensibles al latex.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interacciéon

No hay datos disponibles acerca de la administraciéon concomitante con otras vacunas. Si es necesario utilizar
Chiromas al mismo tiempo que otra vacuna, la inmunizaciéon debe realizarse en extremidades distintas. Se debe
tener en cuenta que las reacciones adversas pueden intensificarse.

En los sujetos vacunados con la vacuna antigripal trivalente inactivada y la vacuna antineumocdcica se ha
notificado una mayor frecuencia de algunas reacciones sistémicas esperadas en comparacion con los sujetos
vacunados Ginicamente con la vacuna antigripal trivalente inactivada.

La respuesta inmunolédgica puede reducirse en pacientes bajo tratamiento con inmunosupresor.

Se han observado resultados falsos positivos tras la vacunacién con vacuna antigripal en los ensayos serologicos
que utilizan el método ELISA para detectar anticuerpos frente a VIH-1, virus de la Hepatitis C y, especialmente,
HTLV-1. La técnica Western Blot permite identificar los falsos positivos de los resultados del método ELISA.
Los resultados falsos positivos transitorios pueden ser debidos a la respuesta IgM inducida por la vacuna.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

No procede.
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4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de Chiromas sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o insignificante.

4.8 Reacciones adversas

Después de la inmunizacion con Chiromas se ha notificado una incidencia de reacciones leves mas elevada en
comparacion con las vacunas antigripales sin adyuvante.

Reacciones adversas durante los ensayos clinicos

La seguridad de Chiromas en pacientes de edad avanzada se evalud en 36 ensayos clinicos con sujetos de 65
afios o mayores, que comprendian 19 ensayos controlados y aleatorizados y 17 ensayos estacionales no
controlados. La base de datos incluye 12.730 sujetos de los cuales 7532 recibieron Chiromas y 5.198 recibieron
una vacuna antigripal trivalente convencional (TIV).

En el analisis combinado, un porcentaje mayor de sujetos que habia recibido Chiromas reportaron tanto
reacciones locales como sistémicas tras la inmunizacion en comparacion con aquellos que recibieron la vacuna
convencional. Entre éstas, se describieron dolor en el lugar de inyeccion (26,1 frente a 13,7 %), sensibilidad
local (22,2 frente al 12,2 %), eritema (3,2 frente al 1,7 %), induracion (2,5 frente al 1,2 %) e hinchazoén (1,6
frente al 0,6 %), ademas de mialgia (11,0 frente al 7,9 %), resfriado (5,0 frente al 4,0 %), fatiga (11,3 frente al
10,5 %) y malestar (6,3 frente al 5,8 %).

Las siguientes reacciones adversas se han observado durante los ensayos clinicos segun la siguiente convencion
de frecuencias: muy frecuentes (>1/10); frecuentes (>1/100, <1/10); poco frecuentes (>1/1.000, <1/100); raras
(>1/10.000, <1/1.000); muy raras (<1/10.000), incluyendo las que ocurrieron de forma aislada.

Trastornos del sistema nervioso
Muy frecuentes (>1/10): Cefalea

Trastornos gastrointestinales
Frecuentes (>1/100, <1/10): Nauseas, diarrea, vomitos.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Frecuentes (21/100, <1/10): Sudoracion
Poco frecuentes (=1/1.000, <1/100): erupcion

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Muy frecuentes (>1/10): Mialgia
Frecuentes (>1/100, <1/10): Artralgia

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion
Muy frecuentes (=1/10): Sensibilidad, dolor en el lugar de inyeccion, fatiga

Frecuentes (>1/100, <1/10): Fiebre, malestar, escalofrios.
Reacciones locales: enrojecimiento, inflamacion, equimosis, induracion.

La mayor parte de las reacciones son leves 0 moderadas, y se resuelven de forma espontanea en el plazo de 1 0 2
dias.

En el seguimiento post-comercializacion, se han notificado las siguientes reacciones adversas

Las reacciones adversas notificadas durante el seguimiento post-comercializacion, ademas de las reacciones que
también han sido observadas durante los ensayos clinicos, son las siguientes:

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Trombocitopenia (algunos casos muy raros fueron graves con recuentos plaquetarios inferiores a 5.000 por
mm’), linfadenopatia.
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Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién
Astenia, sintomas pseudogripales

La hinchazon extendida en la extremidad que ha recibido la inyeccion que se prolonga mas de una semana,
reaccion similar a la celulitis en la zona de la inyeccion (algunos casos de hinchazon, dolor y enrojecimiento que
se extiende a lo largo de mas de 10 cm y dura mas de una semana).

Trastornos del sistema inmunologico
Reacciones alérgicas, incluido el choque anafilactico (en raras ocasiones), anafilaxis y angioedema.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Dolor en las extremidades, debilidad muscular.

Trastornos del sistema nervioso
Encefalomielitis, sindrome de Guillain-Barré, convulsiones, neuritis, neuralgia, parestesia, sincope, presincope.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Reacciones cutaneas generalizadas como eritema multiforme, urticaria o erupcion cutanea inespecifica.

Trastornos vasculares
Vasculitis con afectacion renal transitoria.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar las sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite
una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales
sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espaiiol de Farmacovigilancia de
Medicamentos de Uso Humano en www.notificaRAM.es.

4.9 Sobredosis

Es improbable que la sobredosificacion tenga algun efecto desfavorable.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: Vacunas contra la gripe; codigo ATC: JO7BB

La respuesta inmunitaria de Chiromas se ha evaluado en 16 ensayos controlados aleatorizados en los que
participaron 16.974 sujetos vacunados con Chiromas (n = 5.869) o con una vacuna sin adyuvante (n = 5.236).

La seroproteccion se obtiene generalmente en 2-3 semanas. La duracion de la inmunidad postvacunal a cepas
homologas o a cepas estrechamente relacionadas con las de la vacuna varia, pero es normalmente de 6-12 meses.

Aunque no se hayan realizado ensayos clinicos comparativos de eficacia de campo, la respuesta de anticuerpos a
Chiromas se incrementa, en comparacion con la respuesta a las vacunas sin adyuvante, y es mas acentuada en los
antigenos de los virus gripales B y A/H3N2.

Este incremento de la respuesta se observa especialmente en personas ancianas con titulos de anticuerpos
preinmunizacion bajos y/o con enfermedades subyacentes (diabetes, enfermedades cardiovasculares y
respiratorias) que presentan mayor riesgo de complicaciones como consecuencia de la infeccion gripal. Se ha
observado un perfil de inmunogenicidad similar tras la segunda y tercera inmunizacion con Chiromas.

Se ha observado también un aumento significativo de anticuerpos después de la inmunizacién con Chiromas
frente a cepas heterovariantes, antigénicamente diferentes de las de la vacuna.
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La eficacia clinica de Chiromas se ha evaluado en dos estudios observacionales:

Estudios observacionales:

El primer estudio (estudio C70P1) fue un estudio observacional, prospectivo, de cohortes, realizado en 5 distritos
sanitarios del norte de Italia durante las campaiias de gripe de 2006-7, 2007-8 y 2008-9. El objetivo del estudio
fue evaluar el riesgo relativo de hospitalizaciones por gripe o neumonia durante la estacion de la gripe entre
sujetos de 65 afios de edad o mas que recibieron Chiromas o una vacuna sin adyuvante. La eleccion de la vacuna
antigripal para cada sujeto del estudio, ya fuera Chiromas o bien una vacuna sin adyuvante, se dejo a criterio de
cada médico, para que tomase una decision basada en las recomendaciones locales de vacunacion contra la gripe.
En este estudio de varios afios de duracion se incluyd a 107.661 personas ancianas, de 65 afios de edad o mas,
43.667 de las cuales participaron durante mas de 1 afio. En total, se administraron 88.449 dosis de Chiromas y
82.539 dosis de vacuna sin adyuvante. Se utilizaron margenes predefinidos durante la temporada de gripe para
determinar el criterio principal de valoracion de hospitalizacion por gripe o neumonia, pero no se realizaron
analisis clinicos para confirmar la gripe. Debido a las recomendaciones locales de inmunizacion, la salud inicial
de los sujetos que recibieron Chiromas era, con frecuencia, peor que la de los sujetos que recibieron una vacuna
sin adyuvante. Tras el ajuste para las variables de confusion (salud inicial y otros factores), el riesgo de
hospitalizacion por gripe o neumonia fue un 25 % menor en el caso de Chiromas que en el de la vacuna sin
adyuvante (riesgo relativo = 0,75, intervalo de confianza del 95 %: 0,57, 0,98).

El segundo estudio (estudio V70-490BTP) fue un estudio retrospectivo de casos y controles en el que se evalud
la efectividad de la vacunacion con Chiromas, con un comparador sin adyuvante y con la no vacunacion. Los
casos y controles se identificaron a partir de los analisis de deteccion de la gripe realizados a la poblacion,
proporcionados por las tres principales autoridades sanitarias de la Columbia Britanica y realizados en un
laboratorio provincial central. En total, se incluyeron 84 casos y 198 controles de 65 afios de edad o mayores
(165 vacunados con Chiromas, 62 con una vacuna antigripal sin adyuvante y 55 sujetos sin vacunar). La mayoria
de los participantes indicaron que sufrian al menos una enfermedad crénica (89 %). Las categorias de
enfermedades cronicas que se comunicaron con mayor frecuencia fueron enfermedades cardiacas (72 %),
seguidas de neurologicas (39 %) y respiratorias (30 %). Los casos se definieron como gripe confirmada por RT-
PCR tras la aparicion de la enfermedad de tipo gripal (ETG). Los controles eran personas con caracteristicas
similares, pero con resultado negativo en el analisis de deteccion de la gripe. Tras el ajuste para las variables de
confusion (edad, sexo, residencia en un centro de larga estancia, enfermedades cronicas, region y semana del
analisis), la efectividad absoluta de la vacuna Chiromas fue del 58 % (IC: 5-82, p < 0,04), mientras que la vacuna
sin adyuvante carecio de efectividad. La efectividad relativa de Chiromas fue del 63 % (IC: 4-86. p = 0,04) en
comparacion con la vacuna antigripal sin adyuvante.

Estudios intervencionistas controlados aleatorizados:

El estudio V70-27-01 es un estudio extenso en fase III, multicéntrico, aleatorizado, controlado, con
enmascaramiento para el observador, para evaluar la inmunogenicidad, la seguridad y la uniformidad de tres
lotes consecutivos de Chiromas en comparacion con una vacuna sin adyuvante, realizado en 2010-2011. Los
sujetos fueron aleatorizados en una proporcion de 1:1:1:3 para recibir una dosis tnica de 0,5 ml de 1 de los 3
lotes consecutivos de Chiromas o un unico lote de una vacuna antigripal sin adyuvante. Se realizd un
seguimiento a todos los sujetos durante aproximadamente un afio después de la vacunacion.

Se aleatorizé y vacuné a un total de 7.082 sujetos, 3.541 sujetos en el grupo con Chiromas y otros tantos en el
grupo con la vacuna sin adyuvante. Un total de 2.573 sujetos (1.300 en el grupo de Chiromas y 1.273 en el grupo
de la vacuna sin adyuvante) se consideraron sujetos de «alto riesgo» (enfermedades cronicas subyacentes, tales
como insuficiencia cardiaca congestiva, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, asma, enfermedad hepatica,
fallo renal y/o trastornos neurologicos/neuromusculares o metabdlicos, como la diabetes mellitus).

El objetivo principal de superioridad de Chiromas frente a la vacuna sin adyuvante no se alcanzo6 con todas las
cepas homdlogas; el objetivo coprincipal de no inferioridad de Chiromas frente a la vacuna sin adyuvante se
alcanzo con todas las cepas homologas; no obstante, se observaron titulos de ITHA considerablemente mas
elevados contra las tres cepas homdlogas de la gripe 22 dias después de la vacunacion en los sujetos que
recibieron Chiromas frente a los que recibieron la vacuna antigripal sin adyuvante (tabla 1). Los resultados
fueron similares en los sujetos de alto riesgo que presentaban las comorbilidades predefinidas. Los datos de
inmunogenicidad corroboraron la similitud de las respuestas de anticuerpos con todos los lotes de Chiromas; se
cumplieron los criterios del CHMP para Chiromas.

94



Campariia de Vacunacion Antigripal 2016

Ademas, en un subconjunto de sujetos (n = 1649 sujetos), se comparé Chiromas con la vacuna antigripal sin
adyuvante para cepas heterélogas, es decir, variantes de gripe del mismo tipo/subtipo que no estaban incluidas en
la composicion de la vacuna (objetivo secundario). La superioridad de Chiromas en comparacion con la vacuna
antigripal sin adyuvante no se alcanzé para las 3 cepas heter6logas el dia 22; sin embargo, si se demostrd la
ausencia de inferioridad para las 3 cepas heterologas el dia 22. Los resultados fueron similares en los sujetos de
alto riesgo (609 sujetos).

Tabla 1: MGT postvacunacion y ratios de grupos de vacunacion - prueba de IHA

Estudio Antigeno Chiromas Vacuna sin adyuvante
Ratio entre los grupos
N MG;FSgS del N MG;T Sf,;)c) del de vacunacion (IC del
95%)
Todos  H3N2 3225 544 3256 337 1,61
los (513-575) (319-357) (1,52—1,7)§
sujetos® HINI 3225 198 3257 141 1,4
(185-211) (132-150) (1,32—1,49)§
B 3227 55 3259 48 1,15
(52-58) (46-51) (1,08-1,21)°
Sujetos H3N2 1194 519 1190 331 1,57
de alto (477-565) (304-360) (1,44-1,72)%
riesgo® HINI 1194 221 1190 161 1,38
(201-243) (146-177) (1,25-1,52)§
B 1195 61 1190 54 1,12
(56-66) (50-59) (1,03-1,21)°

IHA: prueba de inhibicion de la hemoaglutinacion; MGT: media geométrica de los titulos de IHA; IC: intervalo
de confianza

* Las MGT postvacunacion (dia 22) y los ratios entre las MGT de los grupos (Chiromas: vacuna antigripal sin
adyuvante) estan ajustados a los titulos iniciales, el pais y la cohorte de edad; poblacion por protocolo.

¥ Puesto que el limite inferior del IC del 95 % de los ratios de los grupos de vacunacién es superior a 1, se
considera que los titulos de IHA tras la vacunaciéon con Chiromas son superiores a los obtenidos con la vacuna
antigripal sin adyuvantes.

No se ha realizado ningun analisis especifico de seguridad en la poblacion de «alto riesgo»; en lo que respecta a
la poblacion total, el porcentaje de sujetos que reportaron reaccion local y reacciones sistémicas fue mayor en el
grupo con Chiromas que en el grupo con la vacuna sin adyuvante (32 % frente al 17 % y 32 % frente al 26 %,
respectivamente).El perfil de seguridad global mostrd incidencias similares de AA y AAG notificados
espontaneamente para Chiromas y la vacuna antigripal sin adyuvante.

El segundo estudio (M63P1) es un estudio en fase III, aleatorizado, multicéntrico, controlado con tratamiento
activo, con enmascaramiento para el observador, para evaluar la inmunogenicidad y la seguridad de Chiromas en
sujetos de 65 afios de edad o mayores con enfermedades subyacentes. Se incluyd a 350 personas ancianas
debilitadas que fueron aleatorizadas en una proporcion de 1:1 para recibir Chiromas (n = 175) o una vacuna
antigripal sin adyuvante (n = 175); todas ellas padecian enfermedades cronicas subyacentes, tales como
insuficiencia cardiaca congestiva, enfermedad pulmonar obstructiva créonica (EPOC) o asma, insuficiencia
hepatica o renal, enfermedad arterioesclerotica o diabetes mellitus y artritis reumatoide.

La MGT contra la cepa de la gripe A/H3N2 21 dias después de la administracion de Chiromas no cumpli6 el
criterio de superioridad cuando se compard con una vacuna de virus de la gripe fraccionados inactivados sin
adyuvante (objetivo principal). Se alcanzo la seroconversion en el 85 % (A/H3N2), 87 % (A/HIN1) y 88 % (B)
de los sujetos. Se cumplieron los criterios de eficacia del CHMP para Chiromas.

Se observo un pequefio aumento en la reactogenicidad local principalmente leve y un porcentaje de reacciones
sistémicas ligeramente mayor con Chiromas que con la vacuna antigripal sin adyuvante. El perfil de seguridad
global mostré incidencias similares de AA y AAG espontaneos para Chiromas y para la vacuna antigripal sin
adyuvante.
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5.2 Propiedades farmacocinéticas
No procede.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad
Los datos de los estudios convencionales de toxicidad con dosis repetidas, tolerancia local y sensibilizacion, no
muestran ningln riesgo especifico para el hombre.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Adyuvante: véase la seccion 2.

Otros excipientes: cloruro sédico, cloruro potasico, fosfato potasico dihidrogenado, fosfato disédico dihidratado,
cloruro magnésico hexahidrato, cloruro calcico dihidratado y agua para inyeccion.

6.2 Incompatibilidades
En ausencia de estudios de compatibilidad esta vacuna no debe mezclarse con otros medicamentos.

6.3 Periodo de validez
1 afio.

6.4 Precauciones especiales de conservacion
Conservar en nevera (entre 2°C y 8°C). No congelar. Conservar la jeringa en el embalaje exterior para protegerla
de la luz.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Jeringa precargada (vidrio de Tipo I) con 0,5 ml de suspension. Se presenta con o sin aguja.
Envase de 1 jeringa, con o sin aguja.

Envase de 10 jeringas, con o sin aguja.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

6.6 Precauciones especiales de eliminacién y otras manipulaciones

La vacuna debe alcanzar la temperatura ambiente antes de su utilizacion. Agitar suavemente antes del uso.
Después de agitar, el aspecto normal de Chiromas es el de una suspension blanca lechosa.

Examine visualmente el contenido de cada jeringa precargada de Chiromas para ver si presenta particulas o
decoloracion antes de la administracion. Si observa cualquiera de estas condiciones, no utilice el contenido.

No utilizar si la vacuna se ha congelado.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
Seqirus Srl, Via Fiorentina 1, 53100 Siena, Italia

8. NUMERO DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
63.566

9. FECHA DE PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
COMERCIALIZACION

12 Enero 2001

21 Mayo 2010

10. FECHA DE REVISION DEL TEXTO
Enero 2016
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