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El presente documento tiene como objetivo describir las actuaciones clinicas que se deben
llevar a cabo en el medio hospitalario en pacientes con gripe aviaria. Estas recomendaciones
son aplicables a los pacientes que cumplan la definiciéon de caso posible, probable o confirma-
do de infeccion humana por el virus de la gripe A/H5, segun el Anexo | del Plan Nacional de
Preparacion y Respuesta ante una Pandemia de Gripe.

Las actuaciones propuestas pueden variar en funcion de las fases de la evolucién de la pan-
demia y de las evidencias epidemioldégicas que se vayan acumulando. Las recomendaciones
de tratamiento con antivirales deberan revisarse y adaptarse en funcién del conocimiento cien-
tifico que se genere.

MEDIDAS DE CARACTER GENERAL EN EL MEDIO
HOSPITALARIO

Tras la identificacion de un paciente con clinica de fiebre (>38 °C) con signos o sintomas de
infeccion respiratoria aguda y alguno de los antecedentes epidemiolégicos descritos en la defi-
nicion de caso de gripe A/H5 contemplada en el Anexo | del Plan Nacional de Preparacion y
Respuesta ante una Pandemia de Gripe (ver apéndice I), e independientemente de que exista
o no confirmacion diagnéstica, debe realizarse su aislamiento en habitacién con presion negati-
va o, en su defecto, habitacion individual, y aplicar las medidas de control de la infeccion pro-
puestas en el Anexo Il del Plan Nacional.

1. Si la situacion clinica del paciente precisase atencion en una Unidad de Cuidados In-
tensivos se intentara el aislamiento en la misma, especialmente en las fases de aler-
ta pandémica.

2. Durante su estancia en urgencias, se debera disponer de un lugar especifico de
atencién para el paciente, aislado del resto de pacientes y que cuente, con la posibi-
lidad de disponer de sistemas de ventilacién mecanica no invasiva.

EVALUACION DIAGNOSTICA INICIAL

1. Como a todo paciente atendido en un hospital, se debera realizar una historia clinica
detallada que ayude a establecer el diagnostico de sindrome gripal y que ayude a
descartar otras enfermedades. Debe incluir como minimo:

a) Edad.

b) Antecedentes personales.

i. Enfermedades previas.
ii. Alergias a medicamentos.

c) Fecha de comienzo de los sintomas.

d) Fiebre y cronologia.

e) Sintomas respiratorios, incluyendo disnea y tiempo de ésta.
f) Otros sintomas por aparatos y sistemas.

g) Medicamentos que haya tomado para el cuadro actual.

h) Exploracion fisica por 6rganos y aparatos que incluya necesariamente:

i. Temperatura, frecuencia respiratoria, frecuencia cardiaca, presion arterial, pul-
sioximetria, sensorio.

ii. Diuresis.

iii. Siinsuficiencia respiratoria o hemodindmica, monitorizacién invasiva.



2. La evaluacion diagnéstica inicial debe completarse con las siguientes exploraciones
complementarias basicas:

a) Analitica general.
i. Hemograma y recuento diferencial, velocidad de sedimentacién (VCG), protei-
na C reactiva (PCR).
ii. Gasometria arterial inicial.
iii. Bioguimica: glucemia, creatininemia, uremia, natremia.
iv. Pruebas de funcion hepatica.
v. Pruebas de hemostasia.

b) Radiografia de térax postero-anterior y lateral.

c) Cumplimentar encuesta epidemiolégica (ver apéndice li).

DIAGNOSTICO MICROBIOLOGICO

En el Anexo | del Plan Nacional se describe la toma y envio de muestras a los laboratorios de
referencia, para diagndstico microbioldgico del virus de la gripe A/H5. Se deben obtener una
muestra de aspirado nasofaringeo, o en su defecto, muestras de exudados nasal y faringeo, y
suero de la fase aguda y la fase convaleciente (a partir de los 14 dias del inicio del cuadro clini-
co).

Junto con las anteriores debe tomarse muestras habituales para el diagndstico microbiologico
del sindrome que presente el paciente y que se realizaran en el mismo centro e incluyen:

a) Sindrome respiratorio:
i. Esputo o aspirado de muestras respiratorias para la determinacion de tincion
de Gram urgente y cultivo cuantitativo para bacterias.

ii. Aspirado nasofaringeo. En su defecto dos exudados de nasofaringe y dos exu-
dados de orofaringe para la determinacién de antigenos de los virus influenza
Ay By del virus sincitial respiratorio.

iii. Aspirado bronquial y lavado broncoalveolar, si la situacién clinica del paciente
lo necesita y lo permite, para deteccién de patégenos, incluyendo virus. En los
pacientes ventilados mecanicamente por llevar una via aérea artificial sera mas
facil acceder a este tipo de muestra..

iv. Dos tandas de hemocultivos.
v. Suero con retractor del coagulo de fase aguda y a los 10-14 dias.
vi. Orina para determinacion urgente de antigeno de neumococo y de Legionella.

b) Sindrome diarreico:

i. Una muestra de heces. Traslado por mensajeria urgente al laboratorio de Refe-
rencia.

ii. Las anteriores.

TRATAMIENTO

a) Medidas generales.

i. Soporte respiratorio con oxigenoterapia de alto flujo (Venti-Mask) o ventilacion
asistida, no invasiva o invasiva, segun indiquen los estudios anteriores.

ii. Fluidoterapia segun la evaluacion previa.
iii. Soporte hemodinamico segun la evaluacion previa.
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iv. Nutricién segun las necesidades.

Respecto a la ventilacion mecanica no invasiva (VMNI):
— Utilizar ventilador de presion de soporte preferentemente con compensacion de
fugas.

— En general se recomienda utilizarla siempre que exista una PaO2 inferior a 60
mm. de mercurio, recibiendo el paciente concentraciones altas de oxigeno. En
los pacientes EPOC, se utilizara preferiblemente cuando ademas exista una
PaCO2 superior a 45 mm. de mercurio.

— Las contraindicaciones son: incapacidad para proteger la via area (coma, tos
deficiente o excesiva secreciones), hemorragia digestiva alta, infarto reciente,
neumotérax recidivante o escasa colaboracién del paciente.

— La VMNI es una técnica que debe realizarse en Unidades de Cuidados Intensi-
vos o Cuidados Intermedios. Se necesita personal entrenado de enfermeria y
equipos adecuados, estos aspectos son basicos para éxito de VMNI. Los con-
troles a aplicar son los mismos que en cualquier paciente con insuficiencia res-
piratoria aguda que requiera soporte ventilatorio.

b) Tratamiento antiviral.

Con los datos disponibles, a pesar de la falta de evidencia sobre su eficacia en el
tratamiento de la gripe aviar por el virus influenza A H5N1, el farmaco de eleccién
actualmente es el oseltamivir (inhibidor de la neuraminidasa). El tratamiento debe
administrarse en las primeras 48 horas del inicio de sintomas.

La dosis recomendada para adultos es de 75 mg. via oral, cada 12 horas y durante
5 dias, comenzando inmediatamente tras la toma de muestras para estudios viro-
l6gicos.

En el caso de los nifios, se puede administrar a partir del afio de edad ajustando la
dosis en funcién del peso corporal (2mg/Kg. cada 12 horas), resumido en la tabla
siguiente.

Pesodelnifio | ___Dosis |

<15 Kg. 30 mg/12 horas
15-23 Kg. 45 mg/12 h
24-40 Kg. 60 mg/12h
>40 Kg. 75mg/12 h

También es preciso el ajuste de dosis en adultos con alteracién renal grave (acla-
ramiento de creatinina <30 ml/min).

Otro inhibidor de la neuraminidasa que se puede utilizar como alternativa en el tra-
tamiento de la infeccién por el virus de la gripe H5N1 a partir de los 12 afios de
edad, es el zanamivir. Se debe administrar en las primeras 48 horas tras el inicio
de sintomas y la via de administracion es inhalatoria (2 inhalaciones dos veces al
dia y durante 5 dias).

El farmaco de eleccion, la dosis y duracion del tratamiento podran verse modifica-
dos por las evidencias cientificas que a este respecto se puedan presentar durante
la evolucion de la fases de la pandemia.

La administracion de los farmacos antivirales seguira las recomendaciones esta-
blecidas en el “Protocolo de grupos prioritarios para el uso de antivirales”. (Anexo
IV del Plan Nacional).
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c)

d)

Otras medidas farmacolégicas.

Tratamiento antibacteriano

La aparicion de neumonia bacteriana secundaria a la gripe suele aparecer tras 7-
10 dias de enfermedad, siendo mas frecuente en personas mayores o con enfer-
medades debilitantes cronicas. Las etiologias fundamentales, pero no las unicas,
son Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus aureus y Haemophilus influenzae.
Por ello, es necesario considerar su aparicion si existen factores clinicos que lo su-
gieran.

Por otra parte, ante una neumonia grave, incluso en el contexto de una alerta pan-
démica o una pandemia es preciso considerar inicialmente otras etiologias frecuen-
tes, entre las que se cuentan S. pneumoniae y Legionella pneumophila.

En base a todo ello, en pacientes con neumonia grave adquirida en la comunidad y
mientras no se dispone del diagnéstico etioldgico, se debe asociar al tratamiento
terapia antimicrobiana de amplio espectro, tal y como recomiendan las guias de
practica clinica elaboradas por las sociedades cientificas. La pauta que incluye cef-
triaxona 2 g/ivi24h o levofloxacino 500 mg/iv/24h puede ser adecuada en este con-
texto; en caso de neumonia que requiera ingreso en cuidados intensivos, se reco-
mendaria una combinacion de los dos antibidticos.

En nifios puede utilizarse una cefalosporina de 3 generacion, cefotaxima o cef-
triaxona.

Uso de corticosteroides

En la neumonia gripal primaria causada por el virus H5N1 la respuesta inflamatoria
es la que desencadena la inflamacién pulmonar y el posible sindrome del distress
respiratorio del adulto.

En el caso de pacientes con neumonia grave adquirida en la comunidad y que in-
gresan en UCI, parece aconsejable el uso concomitante de corticosteroides a dosis
bajas dado que han demostrado en estudios preliminares la disminucién de la mor-
talidad y el aumento del cociente PaO2/FiO2. Por ello, en este tipo de pacientes se
considerara la administracion precoz de hidrocortisona en un bolo de 200 mg. in-
travenoso, seguida de perfusion continuada de 10 mg./hora, durante 7 dias. Es
aconsejable monitorizar la respuesta a los corticoides mediante la determinacion
secuencial de proteina C reactiva en suero.

Controles durante el tratamiento.
a. Cada 12 horas:

i. Evaluacion clinica general.

ii. Temperatura, frecuencia respiratoria, frecuencia cardiaca, presion arterial,
pulsioximetria, sensorio.

iii. Diuresis.
iv. Necesidad de soporte hemodinamica y ventilatorio.

b. Cada 24 horas en las primeras 72 horas:

i. Radiografia de térax.
ii. Evaluacién de resultados microbiolégicos.
iii. Parametros analiticos.
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iv. Recoger muestras sangre y congelar para estudios de marcadores de in-
flamacién: proteina C reactiva (PCR), procalcitonina (PCT), citocinas pro y
antiinflamatorias.

c. Alas 72 horas:
i. Evaluacion de la estabilidad de la neumonia.

e) Variables a analizar durante el seguimiento.

a. Con el fin de conocer mejor la entidad y su evolucién es recomendable recoger
las siguientes variables durante el seguimiento de pacientes atendidos con gri-
pe H5N1:

i. Dias de apirexia.

ii. Saturacion de 02; PaO./FiO, si esta disponible.

iii. Existencia de insuficiencia respiratoria.

iv. Existencia de sepsis grave y shock séptico.

v. Existencia de fracaso multiorganico.

vi. Progresién radiolégica de la neumonia a las 72 horas.
vii. Tiempo para la mejoria radiologica (dias).
viii. Etiologias finales tanto primarias como complicativas.
ix. Estancia hospitalaria.

x. Estancia en UCI, en su caso.

xi. Mortalidad al alta.

xii. Mortalidad a los 30 dias.

CRITERIOS ESTABILIDAD CLINICA

— Mejoria de sintomas y radiografia

— Capacidad para la ingesta oral

— Ausencia de fiebre (<37,2 °C)

— Saturacion de O, del 90%. En ninos, = 92%

— Frecuencia respiratoria < 24 r.p.m (respiraciones por minuto).
— Frecuencia cardiaca < 100 latidos/min.

— Tension Arterial Sistélica > 90 mm. Hg.

— Ausencia de confusiéon mental.

— Comorbilidad estable
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APENDICE 1. DEFINICIONES DE CASO
Fecha: junio 2006

Las siguientes definiciones estan basadas en las establecidas por el Centro Europeo de Con-
trol de Enfermedades, y su objetivo es servir para la vigilancia de infecciones humanas por
virus de la gripe A H5N1 en la actual situacion de alerta pandémica, fase 3.

Segun la evolucion de las caracteristicas clinico-epidemiolégicas de los casos de gripe H5N1,
estas definiciones y los criterios de exposicion seran revisados y modificados.

DEFINIFICION DE CASO POSIBLE

e Inicio agudo de fiebre (>38°C) con signos o sintomas de una infeccién
respiratoria aguda.

-

(o)
e Fallecimiento por una enfermedad respiratoria aguda de causa descono-
cida.
Y

ALGUNO DE LOS SIGUIENTES ANTECEDENTE
EPIDIEMIOLOGICOS (a, b, c) en los 7 dias previos a la
aparicion de los sintomas:

a) Contacto humano: Haber estado en contacto cercano (a menos de 1 me-
tro) con una persona diagnosticada como caso probable o confirmado de gripe
A/H5N1.

b) Contacto de laboratorio: Haber trabajado en un laboratorio donde existe
riesgo potencial de exposicién al virus de la gripe A/H5N1.

c) Contacto con aves domésticas o silvestres: residir o haber estado
en un area donde actualmente existe sospecha o confirmacion de gripe
A/H5N1’

Y

— Haber estado en contacto cercano con aves domésticas o silvestres en-
fermas o muertas? en el area afectada.

z

(o)
— Haber estado en una casa o granja situada en el area afectada, donde
ha sido notificado en las 6 semanas previas, aves domésticas enfermas
0 muertas.

'Areas donde hay notificados casos de gripe H56N1 altamente patégena en aves segun la
OIE ( http://www.oie.int/downld/AVIAN%20INFLUENZA/E Al-Asia.htm)

2 No se incluye como aves muertas, la carne de ave comercialmente disponible en tiendas ni supermercados ni las
aves silvestres que han sido matadas, por ejemplo en actividades de caceria.
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DEFINICION DE CASO PROBABLE

Un caso posible con uno de los siguientes test de laboratorio para gripe A/H5 o
A/H5N1 positivos, realizado en un laboratorio diferente al Centro Nacional de Mi-
crobiologia (ISCIII).

e PCR positiva para virus de la gripe A/H5 o A/H5N1 (debe ser rea-
lizada en LBS 2, con normas de trabajo de LBS3)

e Cultivo positivo para el virus de la gripe A/H5N1 (debe ser reali-
zado en LBS 3).

e Deteccion por inmunofluorescencia de antigenos subtipo gripal H5
en muestras del paciente mediante anticuerpos monoclonales an-
ti-H5 positivos (debe realizarse en un Laboratorio de al menos ni-
vel 2+).

e Incremento mayor o igual a cuatro veces en el titulo de anticuer-
pos especificos frente a H5 en pares de suero tomados en las fa-
ses aguda y convaleciente.

DEFINICION DE CASO CONFIRMADO A NIVEL NACIONAL

e Un caso confirmado de gripe A/H5 o A/H5N1 es una persona viva o fallecida,
independientemente de las caracteristicas clinicas o epidemioldgicas, con al
menos uno de los siguientes resultados de laboratorio positivos, realizado en el
Laboratorio del Centro Nacional de Microbiologia (ISCIII)

e PCR positiva para virus de la gripe A/H5 o A/H5N1 (debe ser reali-
zada en LBS 2, con normas de trabajo de LBS3)

e Cultivo positivo para el virus de la gripe A/H5N1 (debe ser realizado
en LBS 3).

e Deteccién por inmunofluorescencia de antigenos subtipo gripal H5
en muestras del paciente mediante anticuerpos monoclonales anti-
H5 positivos (debe realizarse en un Laboratorio de al menos nivel
2+).

e Incremento mayor o igual a cuatro veces en el titulo de anticuerpos
especificos frente a H5 en pares de suero tomados en las fases
aguda y convaleciente.

Todas las muestras de casos confirmados a nivel nacional se enviaran, desde el Centro Nacio-
nal de Microbiologia, a los Centros Colaboradores de la OMS para H5 (Instituto Pasteur, Paris
o National Institute for Medical Research, Mill Hill, London) para la confirmacion final (caso con-
firmado por OMS).
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APENDICE- Il. Junio 2006

FORMULARIO DE NOTIFICACION DE CASO DE GRIPE A/H5 o A/H5N1

Fecha de Notificacion: . Comunidad Auténoma: Cédigo
(dd/mm/aaaa)

Datos del Notificante

Médico notificante: Teléfono:

Centro Sanitario:

Direccion (localidad, provincia):

Datos del paciente

Nombre Paciente: 1er apellido; 2° apellido:

Fecha de nacimiento (edad:__ ) Sexo: Hombre [[] Mujer []
(dd/mm/aaaa)

Municipio y provincia de residencia: Teléfono:

Admision hospitalaria

¢ Tenia sintomas cuando ingreso en el hospital? Si [ IJNo[[] Desconocido [[] Fecha de ingreso:

(dd/mm/aaaa)

Clinica

Fecha de Inicio de sintomas:

(dd/mm/aaaa)
Fallecido: Si [] No ] Fecha de defuncién:
(dd/mm/aaaa)

Temperatura >38 °C: Si[] No[] Desconocido []

Dificultad respiratoria: Si[J No[] Desconocido []

Tos: Si[] No[] Desconocido []

Odinofagia: Si[] No[] Desconocido []

Oftros sintomas:

Profilaxis Frente a la Gripe

(,Se ha vacunado de la gripe en los 6 meses anteriores al inicio de los sintomas?

Si[] No[] Desconocido []

Durante los 7 dias anteriores al inicio de los sintomas, ¢estuvo tomando alguin farmaco antiviral

(oseltamivir, zanamivir, amantadita, rimantadina)?:
Si[] No[] Desconocido []

En caso afirmativo, nombre del farmaco: Dosis diaria:

N° de dias: Desde: Hasta
(dd/mm/aaaa) (dd/mm/aaaa)

Confirmacion de Laboratorio

Fecha
Técnica Laboratorio donde se ha realizado Resultado
(dd/mm/aaaa)
PCR positiva para gripe A/H5N1 [ Positivo [[] Negativo []
PCR positiva para gripe A/H5 [ Positivo [[] Negativo []

Cultivo viral positivo para gripe A/H5N1 O Positivo [[] Negativo []
Aumento en 4-veces en el titulo de anti-
cuerpos especificos para A/H5 en pares
de sueros [ Positivo [] Negativo []
Test de inmunofluorescencia positivo
(IFA) usando anticuerpos monoclonales
para A/H5 [ Positivo [[] Negativo []
Otros, especificar Positivo [] Negativo []
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Clasificacion del caso
Caso posible [] Casoprobable [] Caso confirmado a nivel nacional [] Caso Confirmado OMS []

Antecedentes Epidemiolégicos

A) Exposicion a casos humanos:
Durante los 7 dias anteriores al inicio de los sintomas, ¢ ha tenido contacto estrecho, a menos de un metro de
distancia, con?:

Un caso humano probable o confirmado de gripe A/H5 Si[] No[] Desconocido []
Una persona con enfermedad respiratoria aguda inexplicada que fallecié posteriormente Si[] No[] Desconocido []
Si es que si, dar detalles (tipo, lugar de contacto...):

Fecha del ultimo contacto

(dd/mm/aaaa)
¢El contacto ha ocurrido durante su ocupacion como trabajador sanitario? Si[] No[] Desconocido[]
Especificar:
¢, Se han mantenido las medidas de proteccién individual recomendadas? Si[] No[[] Desconocido[]

B) Exposicion en laboratorio:

Durante los 7 dias anteriores al inicio de sintomas, ;ha estado trabajando en un laboratorio donde hay una potencial

exposicién a virus gripal A/H5?: Si[] No[] Desconocido[]
En caso afirmativo, especificar detalles (donde, descripcidn del trabajo, tipo exposicion, frecuencia y duracién exposicion,
etc):

C) Exposicion a aves:

Durante los 7 dias anteriores al inicio de los sintomas, ;ha estado en contacto cercano, (a menos de un metro) con?:
Aves domésticas enfermas o muertas: Si[] No[] Desconocido []
Aves salvajes enfermas o muertas: Si[] No[] Desconocido[]
¢ Ha estado en una casa o granja donde se hayan notificado aves enfermas o
muertas en las 6 semanas anteriores?: Si[] No[[] Desconocido []

Si la respuesta a alguna de las 3 anteriores preguntas es afirmativa, dar detalles de la exposicién incluida la localizacion
y duracioén:

Paises/areas afectadas Fecha exposicion (dd/mm/aaaa) Duracion exposicion (horas, dias)

Si ha estado expuesto a aves enfermas o muertas en los 7 dias previos al establecimiento de la enfermedad, ¢ llevaba

el caso las medidas de proteccion individual recomendadas? Si[] No[] Desconocido []
Durante los 7 dias anteriores al inicio de los sintomas,

¢ Ha residido o visitado areas afectadas'?: Si[] No[] Desconocido[]

Si es que si, Fecha de regreso a Espafia:

(dd/mm/aaaa)
¢ Ha presentado sintomas durante el viaje de regreso? @ Si[] No[] Desconocido []
Especificar areas visitadas.
Paises/areas afectadas Desde (dd/mm/aaaa) Hasta (dd/mm/aaaa)

¢Durante este tiempo visitd algun mercado u otro lugar donde fuera posible el contacto cercano (a menos de un metro)
con aves domésticas? Si[] No[] Desconocido []
Especificar:

'Areas donde hay notificados casos de gripe A/H5N1 altamente patégena en aves segun la OIE.

2En caso de vuelo, recoger pais de origen, numero de vuelo, n° de asiento.
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