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Centre for Disease Prevention and Control (ECDC; http://
www.ecdc.europa.eu/en/Pages/home.aspx); Food and Drug
Administration (FDA; http://www.fda.gov); Agencia Euro-
pea del Medicamento (EMEA; (http://www.emea.euro-
pa.eu/); Agencia Espanola del Medicamento (AGEMED;
http://www.agemed.es/). Ministerios de Salud: Ministerio
de Sanidad y Politica Social (MSPS; http://www.msc.es);
Ministerios de Salud de Argentina (http://www.msal.gov.ar/
htm/site/default.asp), Chile (http://www.minsal.cl/); vy
Brasil (http://portal.saude.gov.br/saude/). Revistas clave:
Eurosurveillance (http://www.ecdc.europa.eu/), Mortality
and Morbidity Weekly Report (http://www.cdc.gov/mmwr/),
New England Journal of Medicine (http://h1n1.nejm.org/
?ssource=rthome)

Fuentes de informacion secundarias:

Internacionales: CENTRAL y MEDLINE. Descriptores:
“influenza, human”, “influenza a virus, HIN1 subtype” y
los apropiados en cada apartado: epidemiologia (“morta-
lity”, “epidemiology”, “incidence”), diagndstico (“diagno-

sis”, “influenza, human”, ‘diagnosis”, ‘sensitivity and
specificity”, ‘“predictive value of tests”, ‘“point-of-care
systems”, “logistic models”, ‘“prospective studies” vy

“retrospective studies’), tratamiento (‘““drug therapy”,
“oseltamivir”, “zanamivir”, “toxicity”, ‘“adverse effects”,
“randomized controlled trial”, “review”, ‘“meta-analysis
as a topic”) y prevencion (“prevention & control”,
“comunicable disease control”, ‘“handwashing”, “gloves,
protective”, ‘“masks”, ‘‘protective clothing”, ‘“quaranti-
ne”, “randomized controlled trial”’, “clinical trial”, “re-
view”, “meta-analysis as a topic’’). Nacionales: Base de
datos de INDICE MEDICO ESPANOL y MEDES

Fuentes de informacion terciarias:

Busqueda general en bases de datos de medicina basada en
la evidencia: TRIP database (http://www.tripdatabase.
com) y Excelencia clinica (http://www.excelenciaclinica.net).

Busqueda especifica en repertorios clave sobre revisiones
sistematicas: Cochrane Collabration (http://www.cochrane.
org), Centre for Reviews and Dissemination (http://
www.york.ac.uk/inst/crd/).

Busqueda especifica en repositorios o instituciones pro-
motoras de guias de practica clinica e informes de
evaluacion de tecnologias sanitarias: National Guideline
Clearinghouse  (http://www.guideline.gov);  Guiasalud
(http://www.guideline.gov); Scotish Intercollegiate Guide-
lines Network (SIGN; http://www.sign.ac.uk); National
Institute for Clinical Excellence (NICE; http://www.nice.org.
uk/); International Network of Agencies for Health Techno-
logy Assessment (http://www.inahta.org/).

Lectura critica

Al tratarse de una enfermedad nueva, la mayoria de los
documentos disponibles se refieren a series de casos,
documentos de consenso oficiales o boletines epidemioldgi-
cos, en los que no es posible aplicar instrumentos de
validacion de la calidad metodoldgica. Cuando ha sido
posible, se ha realizado una lectura critica de los estudios
recuperados utilizando los listados de verificacion de calidad
metodoldgica del programa CASP en su version adaptada al
espanol?.

Tabla 2 Grados de recomendacion (CEBM 2009)°

A: estudios de nivel 1 sistematicamente

B: estudios de nivel 2 o 3 sistematicamente o
extrapolaciones de estudios de nivel 1

C: estudios de nivel 4 o extrapolaciones de estudios de nivel
203

D: nivel 5 de evidencia o estudios de cualquier nivel no
coherentes o no concluyentes

Se consideran “extrapolaciones” cuando los datos se utilizan
en una situacion que potencialmente tiene diferencias
clinicas importantes con respecto a la situacion del estudio
original.

Establecimiento de los niveles de evidencia y
grados de recomendacion

Se ha utilizado la clasificacion del Centro de Medicina
Basada en la Evidencia de Oxford (CEBM)3. Se ha optado por
este sistema de clasificacion porque, a diferencia de otros
sistemas, no sobrevalora los estudios sobre tratamiento y
prevencion sino que permite asignar niveles de evidencia
maximos también a estudios sobre diagnostico, prondstico,
factores de riesgo y evaluacion econémica (tablas 1y 2).
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Preguntas clinicas, niveles de
evidencia y recomendaciones

A continuacion se expone el listado de preguntas clinicas a
responder. En la tabla 1 se presentan, bajo cada pregunta, las
respuestas correspondientes acompanadas del nivel de
evidencia en que se apoyan y de la formulacion de recomenda-
ciones cuando sea pertinente hacerlo (segin la clasificacion de
niveles de evidencia y grados de recomendacion del Centro de
Medicina Basada en la Evidencia de Oxford).

Preguntas para responder

Magnitud y grupos de riesgo

1. ;Como ha evolucionado la gripe pandémica desde la
publicacion de los primeros casos?
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Tabla 1

Respuestas a las preguntas, niveles de evidencia y grado de recomendacion

RESPUESTAS A LAS PREGUNTAS

Nivel de
evidencia

Bibliografia
(corresponde a las
citas de cada
apartado)

Grado de
recomendacion

1. MAGNITUD Y GRUPOS DE RIESGO

1.1.

1.2.

1.3.

1.4.

1.5.

1.6.

¢{Como ha evolucionado la gripe pandémica desde la
publicacién de los primeros casos?

La gripe pandémica se esta comportando como una
enfermedad leve y de sintomatologia similar a la gripe
estacional

La sintomatologia clinica de la gripe pandémica ;difiere
de la de la gripe estacional?

La sintomatologia clinica de la gripe pandémica no difiere
de la de la estacional

¢Cual es la distribucién etaria de la gripe pandémica?
Dos terceras partes de los casos de gripe pandémica se dan
en ninos y adolescentes

La gripe pandémica, ;es mas grave que la gripe
estacional?

Los datos actualmente disponibles sugieren que la
mortalidad de la gripe pandémica es similar o inferior a la
de la gripe estacional

La gripe pandémica, ;es mas grave en los estratos
socioeconémicos mas desfavorecidos?

La probabilidad de ingreso hospitalario y de fallecimiento
es superior en personas pertenecientes a grupos de
poblacion socialmente desfavorecidos

;Qué virus de la gripe esta produciendo las
enfermedades tipo influenza?

Segun los datos actualmente disponibles el virus H1N1
tiende a desplazar a las cepas de los virus de la gripe
estacional en vez de producirse una suma de casos (gripe
pandémica mas gripe estacional)

2. DIAGNOSTICO

2.1,

2.2.

¢Qué criterios clinicos debe cumplir un paciente para
poder ser catalogado de gripe A (H1N1)?

El diagnostico de gripe pandémica no puede efectuarse
con seguridad a partir de la sintomatologia clinica. En
presencia de sintomas gripales resulta fundamental
conocer la epidemiologia local en cada momento para
establecer el riesgo de infeccion del paciente

¢{Qué pruebas de laboratorio deben realizarse en
pacientes sospechosos de padecer gripe pandémica A
(H1N1); ;deben establecerse criterios diferentes en
funcion de la gravedad o los factores de riesgo previos?
El diagnostico de infeccion por virus de la nueva gripe
pandémica solo puede establecerse mediante cultivo viral
o técnicas de PCR. Desde el punto de vista clinico la RT-PCR
es la prueba mas recomendada para la confirmacion
diagnostica. No parece factible el uso generalizado de
estas pruebas en el curso de una epidemia, por lo que
deben establecerse indicaciones por consenso basadas en
nivel de riesgo

Las pruebas de diagnostico rapido son poco sensibles para
el diagnostico de infeccion gripal y no permiten distinguir
entre subtipos virales (gripe A estacional o pandémica). Su
especificidad es suficientemente alta, como para que los
resultados positivos sean aceptables, desde el punto de
vista clinico. La confirmacion diagnostica y, en su caso, la

2b

2b

2b

(3-10)

(3-10)

(15)

(22-24)

(25-27)

(22,25,27,33,34)

(1-13)

(14-57)

(14-57)
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Tabla 1 (continuacion)

RESPUESTAS A LAS PREGUNTAS

Nivel de
evidencia

Bibliografia
(corresponde a las
citas de cada
apartado)

Grado de
recomendacion

2.3.

identificacion de subtipo viral, requerira el empleo de
otras pruebas, cuya indicacion se valorara en funcion del
interés epidemiologico o la gravedad del caso

Se recomienda el empleo de muestras de frotis o aspirado
nasofaringeo para la realizacion de pruebas diagnosticas,
aunque para las pruebas de diagndstico rapido podria ser
preferible el frotis

¢Resultan utiles las pruebas de diagnostico rapido en el
manejo de pacientes con sospecha de gripe pandémica
A (H1N1) en consultas de centros de salud y servicios de
urgencias que permitan diferenciar la gripe pandémica
de la estacional?

No se recomienda el uso generalizado de pruebas de
diagnostico rapido para el manejo de pacientes con
sospecha de gripe. Estas pruebas podrian resultar
clinicamente Utiles en pacientes con alto riesgo de
infeccion, potencialmente expuestos a procedimientos
diagnosticos o terapéuticos o ingreso hospitalario, aunque
no se puede estimar su coste-efectividad

3. PREVENCION

3.1.

3.2.

3.3.

3.4.

¢{Qué medidas fisicas han demostrado ser eficaces para
prevenir la transmision del virus de la gripe pandémica
A (H1N1)?

Se recomienda cubrirse la nariz y la boca con un panuelo al
toser o estornudar, evitando tocarse los ojos, la nariz y la
boca

Se recomienda lavarse las manos con agua y jabon o
soluciones alcoholicas despues de toser, estornudar o estar
en contacto y manipular material que pueda estar
contagiado por virus

:Qué debe hacer un paciente que inicia sintomas de
gripe?

Se recomienda el aislamiento domiciliario del nifo
enfermo hasta 24 horas después de la desaparicion de la
fiebre

El personal sanitario que contraiga la enfermedad debe
quedarse en casa durante siete dias despues de iniciados
los sintomas

Las personas que cuidan a enfermos deben permanecer el
menor tiempo en contacto con el paciente

Se recomienda que las personas que cuidan a nifos
enfermos usen batas y guantes

¢Cuando utilizar mascarillas para evitar la transmision
de la gripe pandémica A (H1N1)?

Es recomendable la utilizacion, por parte del enfermo, de
un panuelo o mascarilla quirargica cuando se encuentre en
contacto con otras personas evitando siempre el contacto
cara a cara

Las personas en contacto directo con enfermos, tanto
personal sanitario como familiares o cuidadores, deben
usar mascarilla quirurgica

En la gripe pandémica actual ;es recomendable el cierre
de colegios y guarderias?

En el momento actual no se recomienda el cierre de
centros educativos ni el retraso en el inicio del curso
escolar

2b

2by 3b

2b

1b

3b

3a

3a

2c

(34,58-61)

(38,62-71)

(6)

(6)

(5,6)

()

()
)

(9-11)

(6)

(12-15)



81.e8 Grupo de Trabajo de Pediatria Basada en la Evidencia. Asociacion Espafola de Pediatria

Tabla 1 (continuacion)

RESPUESTAS A LAS PREGUNTAS Nivel de Bibliografia Grado de
evidencia (corresponde a las recomendacion
citas de cada
apartado)

3.5. En lactantes y recién nacidos alimentados con lactancia
materna ;Qué precauciones deben adoptarse en el caso
de que la madre presente la enfermedad?

En madres que presentan la enfermedad, la lactancia 5 17) D
materna debe mantenerse
La separacion madre-recién nacido solo parece justificada 5 (22) D

en caso de enfermedad grave de la madre que imposibilite
el amamantamiento

4. VACUNACION

4.1. ;Cual es el estado actual del proceso de fabricacion de
la vacuna contra la gripe pandémica?
El proceso de fabricacion de la vacuna de la gripe 5 (8,16)
pandémica puede llevarse a cabo en 5 0 6 meses en un
proceso de “‘autorizacion para uso de emergencia”. Es
previsible una limitacion inicial en la disponibilidad de
vacunas, por lo que se deben definir estrategias vacunales
que permitan una adecuada disminucion de la morbi-
mortalidad, tanto de forma directa (vacunacion de grupos
de riesgo y personal sanitario) como indirecta (disminuir la
transmision de la enfermedad)

4.2. ;Se estan realizando ya estudios de seguridad,
inmunogenicidad y eficacia?
Varios fabricantes estan investigando sobre vacunas frente 5 (9,16)
a la gripe pandémica (mas de un centenar de ECA en
marcha): Baxter, CSL, GSK, Medimmune, Novartis y Sanofi.
El desarrollo de las vacunas para la gripe pandémica sigue
dos lineas de actuacion: con las vacunas “molde” (mock-
up) y con nueva tecnologia (from scratch). Para valorar la
eficacia y la inmunogenicidad, se aplicaran dos dosis
vacunales (separadas 21 dias). Para monitorizar los efectos
adversos importantes, el seguimiento de los pacientes
debe ser de 6 meses tras la segunda dosis (de 12 meses si la
segunda vacuna contiene adyuvante).

4.3. ;Quién deberia recibir la vacuna de la gripe pandémica
A (H1N1)?
Se establecen tres objetivos en la estrategia vacunal: 1) 5 (8,15,16) D
proteger la integridad del sistema sanitario y las
infraestructuras criticas del pais, 2) reducir la morbi-
mortalidad y 3) reducir la transmision del virus entre la
comunidad. El inicio de la vacunacion pandémica en
Espafa se establecera en todas las personas > 6 meses que
padezcan enfermedades cronicas, asi como en las
embarazadas y los trabajadores sanitarios.

4.4. La vacuna contra la gripe estacional ;protege en algun
grado contra la gripe pandémica?
No se espera que la vacuna frente a la gripe estacional 3b (4,16,18) C
proteja frente a la gripe pandémica. Se podra realizar la
vacunacion simultanea con virus inactivados frente a la
gripe estacional y a la gripe pandémica, si bien en
diferentes lugares anatomicos. Sin embargo, no se
recomienda la administracion simultanea de vacunas con
virus vivos atenuados frente a la gripe estacional y a la
gripe pandémica.
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Tabla 1 (continuacion)

RESPUESTAS A LAS PREGUNTAS

Nivel de
evidencia

Bibliografia
(corresponde a las
citas de cada
apartado)

Grado de
recomendacion

4.5.

La vacuna estacional estara disponible antes que la vacuna
frente a la gripe pandémica. No se prevén cambios en la
estrategia vacunal frente a la gripe estacional.

Las vacunas frente a la gripe estacional ;son eficaces en
nifos?

La eficacia (reduccion del niUmero de casos confirmado por
el laboratorio) de las vacunas antigripales a virus vivos
atenuados es 82% (1C95%: 71 a 89) y de las vacunas
antigripales a virus inactivados es 59% (IC95%: 41 a 71). La
efectividad (reduccion de los casos sintomaticos tipo gripe
en la practica clinica) de las vacunas antigripales a virus
vivos atenuados es 33% (IC95%: 28 a 38) y de las vacunas
antigripales a virus inactivados es 36% (IC95%: 24 a 46).
Estos datos son aplicables a nifos > 2 anos, pues en los
menores de esta edad no se constata diferencias en la
eficacia vacunal y no es posible constatar datos de
efectividad.

No posible encontrar datos suficientes para establecer
conclusiones firmes sobre la via de vacunacion
(intramuscular o intranasal) o nimero de dosis (una o dos).
No existen pruebas convincentes (con validez cientifica
solida y resultados clinicos de interés suficiente) de que las
vacunas antigripales en nifios puedan reducir la
mortalidad, los ingresos hospitalarios, las complicaciones
graves y la transmision de la gripe en la comunidad.

5. TRATAMIENTO CON ANTIVIRALES (IN)

5.1.

5.2.

5.3.

5.4.

(Previenen los antivirales la enfermedad si se
administran de forma profilactica?

La profilaxis post exposicion con IN tienen una eficacia
limitada en la prevencion de la gripe estacional en nifios
(NNT=13)

¢Acortan los antivirales la duracion de la enfermedad?
En nifios los IN acortan la duracion de la gripe estacional
entre 0,5y 1,5 dias

¢Disminuyen los antivirales las complicaciones?
Mortalidad: existe informacion insuficiente para contestar
a esta pregunta

Asma: en niflos asmaticos o con patologia pulmonar cronica
los IN no fueron eficaces en la prevencion de las crisis
asmaticas en la gripe estacional

Uso de antibidticos: un Unico estudio de oseltamivir
disminuyo el uso de antibioticos

Un estudio de zanamivir no disminuyo el uso de
antibioticos

Otitis media: en nifos mayores de 6 anos los IN no
disminuyeron la incidencia de otitis

Un estudio de oseltamivir demostro eficacia en nifos <6
anos

Hospitalizacion: existe informacion insuficiente para
contestar a esta pregunta en ninos. En estudios en adultos
los IN podrian disminuir las hospitalizaciones

¢Cual es la incidencia de resistencias a estos farmacos?
El nuevo virus de la gripe A(H1IN1) de momento es sensible
a los IN. Sin embargo ya han aparecido resistencias

1a ()

1a

1a

1b ()
1b
1a

1b

(20)

(15,21)

(15)

(15)

(15)
(15)
(15)
(15)

29)

(23-27)
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Tabla 1 (continuacion)

RESPUESTAS A LAS PREGUNTAS Nivel de Bibliografia Grado de
evidencia (corresponde a las recomendacién
citas de cada
apartado)
5.5. ¢Estan indicados los IN para la profilaxis en la gripe
pandémica en nifios?
Los IN se pueden utilizar, de forma individualizada, en la 5 (2,7,29) D
prevencion de la gripe pandémica en los grupos de riesgo
de complicaciones de la gripe
5.6. ;Estan indicados los IN para el tratamiento de la gripe
pandémica en nifios?
No se recomienda el uso generalizado de IN en pacientes 5 (2,7,29) D
con gripe pandémica
Se recomienda utilizar los IN en el tratamiento de la gripe 5 (2,7,29) D
pandémica en los grupos de riesgo de complicaciones de la
gripe, estudiando individualmente cada caso segun la
enfermedad de base y la gravedad de los sintomas
2. La sintomatologia clinica de la gripe pandémica, ;difiere  Vacunacion

de la de la gripe estacional?

3. jCual es la distribucion etaria de la gripe pandémica A
(HIN1)?

4. La gripe pandémica jes mas grave que la gripe estacional?

5. La gripe pandémica, ;es mas grave en los estratos
socioeconomicos mas desfavorecidos?

6. ;Qué virus de la gripe esta produciendo las enfermeda-
des tipo influenza?

Diagnostico

7. ;{Qué criterios clinicos debe cumplir un paciente para
poder ser catalogado de gripe pandémica A (H1N1)?

8. ;Qué pruebas de laboratorio deben realizarse en pacien-
tes sospechosos de padecer gripe pandémica A (H1N1)?;
;deben establecerse criterios diferentes en funcion de la
gravedad o los factores de riesgo previos?

9. ;Resultan utiles las pruebas de diagnostico rapido en el
manejo de pacientes con sospecha de gripe pandémica A
(H1N1) en consultas de centros de salud y servicios de
urgencias y permiten diferenciar la gripe pandémica de la
gripe estacional?

Prevencion

10. ;Qué medidas fisicas han de demostrado ser eficaces
para prevenir la transmision del virus de la gripe
pandémica A (H1N1)?

11. ;Qué debe hacer un paciente que inicia de sintomas de
gripe?

12. ;Cuando utilizar mascarillas para evitar la transmision
de la gripe pandémica A (H1N1)?

13. En la gripe pandémica actual jes recomendable el cierre
de colegios y guarderias?

14. En lactantes y recién nacidos alimentados con lactancia
materna ;Qué precauciones deben adoptarse en el caso
de que la madre presente la enfermedad?

15. ¢Cual es el estado actual del proceso de fabricacion de
la vacuna contra la gripe pandémica A (H1N1)?

16. ;Se estan realizando ya estudios de seguridad, inmuno-
genicidad y eficacia?

17. ;Quién deberia recibir la vacuna de la gripe pandémica A
(H1N1)?

18. ;La vacuna contra la gripe estacional protege en algin
grado contra la gripe pandémica A (H1N1)?

19. Las vacunas frente a la gripe estacional ;son eficaces en
nifos?

Tratamiento con antivirales

20. ;Qué tratamientos farmacologicos se han mostrado
eficaces para combatir la gripe pandémica A (H1N1)?

21. ;Previenen los antivirales la enfermedad si se adminis-
tran de forma profilactica?

22. ;Acortan los antivirales la duracion de la enfermedad?

23. ;Disminuyen los antivirales las complicaciones?

24. ;Disminuyen los antivirales la mortalidad?

25. ;Cual es la incidencia de resistencias a estos farmacos?

26. ;Se han de administrar antivirales a todos los pacientes
0 solo a los incluidos en grupos de riesgo?

doi: 10.1016/j.anpedi.2009.11.004

Magnitud y grupos de riesgo

¢{Cémo ha evolucionado la gripe pandémica
(H1N1) 2009 desde la publicacién de los
primeros casos?

Los primeros casos de gripe pandémica se detectaron en
Estados Unidos y México en abril de 2009"2. En Europa
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