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Desde la aparicién de la variante émicron y la finalizacién de
la sexta onda, se ha comenzado a observar un descenso acusado
de la virulencia, hospitalizacién y mortalidad debida al SARS-CoV-
212 que podria estar indicando que asistimos a un cambio de
tendencia en la pandemia. Esto ha llevado a la aparicién de un
debate interesante sobre, la vigilancia virolégica y epidemiolédgica
del SARS-CoV-2 siguiendo un esquema similar al llevado a cabo con
la gripe.

Si bien es cierto que la sexta ola no era el mejor momento para
hacer un seguimiento epidemiolégico y un manejo clinico del SARS-
CoV-2 similar al que se realiza con la gripe, si que represent6 una
oportunidad para sentar las bases para este nuevo sistema de cara
a la temporada 2022-2023 y posteriores. Gran parte de la comuni-
dad cientifica esta de acuerdo en que el SARS-CoV-2 no dejara de
estar entre nosotros, sino que serd un agente infeccioso mas de toda
la pléyade de virus respiratorios que causan enfermedad en el ser
humano?. Algunos sostienen que serd un virus endémico, es decir,
que circulara todo el afio causando brotes o agrupaciones de casos;
y otros defienden que la circulacién sera de tipo epidémico como
la gripe o el virus respiratorio sincitial.

En cualquiera de los 2 casos, la carga de enfermedad actual del
SARS-CoV-2 hace necesario trabajar ya en un sistema de vigilancia
que busque un seguimiento activo de este virus de forma similar a
como ya se hace con la gripe. Por ello, el objetivo de este trabajo es
mostrar los puntos necesarios para llevar a cabo la futura vigilan-
cia de la COVID-19 de una forma similar a la gripe, basandonos en
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varios documentos de entidades nacionales e internacionales que
ya se han pronunciado a este respecto.

Vigilancia de la gripe

La gripe es una enfermedad de declaracién obligatoria (EDO) que
requiere de una comunicacién semanal. Los casos determinados
mediante diagnéstico clinico, o bien aquellos que tengan un dia-
gnobstico de laboratorio, deben ser informados a nivel estatal para
permitir realizar un seguimiento pormenorizado de la enfermedad
y su evolucion durante las epidemias.

La vigilancia de la gripe se harealizado clasicamente atendiendo
al diagnéstico clinico de sindrome gripal (SG) (Influenza-Like Iliness
[ILI]), infeccién respiratoria aguda (IRA) (Acute Respiratory Infection
[ARI]) e infeccién respiratoria aguda grave (IRAG) (Severe Acute Res-
piratory Infection [SARI]), a través de redes centinela de atencién
primaria (AP) y de atencidn hospitalaria (AH)*. Gracias a la conjun-
ci6én de los datos del SG y los confirmados en laboratorio, se puede
obtener la tasa de incidencia de la enfermedad, bien a nivel local
o estatal, representandose a través de los clasicos graficos evoluti-
vos por semanas. Por otra parte, tanto la vigilancia centinela, como
en algunas ocasiones la hospitalaria, complementan esta monito-
rizacién con el envio de muestras respiratorias a los laboratorios
de referencia, donde se realizan andlisis virol6gicos para detectar
y caracterizar distintos aspectos de los virus gripales. Entre estos
aspectos se encuentran el subtipado de gripe A y la bisqueda de
linajes de gripe B, la secuenciacién y otros analisis de caracteriza-
cién genética, de gran utilidad para la actualizacién de las vacunas
antigripales estacionales.

Los principales objetivos de vigilar la gripe, segtin los CDC, son
los siguientes®:
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e Determinar dénde y cudndo se estan dando casos de la gripe

e Conocer que tipos/subtipos/linajes de virus gripales estan circu-
lando

e Detectar cambios en los virus gripales

e Medir el impacto de la gripe en la enfermedad, hospitalizacién y
muerte

Todos estos objetivos se resumen en disponer de informacién
atil para llevar a cabo diferentes actuaciones de salud publica que
ayuden a mitigar la circulacién de estos virus. Para ello es impor-
tante conocer que las necesidades basicas de cualquier sistema de
vigilancia epidemiolégica deben ser la integracién de la informa-
cién epidemiolégica con los sistemas de salud; buscar sistemas
estandarizados para compartir la informacién siguiendo un modelo
conjunto; que esa informacién pueda ser compartida de forma elec-
trénica y, por altimo, que la informacién obtenida debe facilitar la
respuesta de salud piblica a las amenazas emergentes de la salud®.
Por tanto, cualquier modificacién que se haga en protocolos exis-
tentes o en la creacién de nuevos debe seguir estas caracteristicas.

Razones y contexto para la transicion de la COVID-19 a un
modelo de vigilancia similar al de la gripe

La actual situacién epidemiolégica de la COVID-19 en Espafia
permite pensar en una evolucién a un modelo de vigilancia similar
al de la gripe a medio plazo. La realizacién de test masivos ha sido
la principal estrategia durante los 2 primeros afios de la pandemia.
Sin embargo, en la actualidad es necesario sentar las bases para una
transicion ordenada a sistemas de analisis mas dirigidos y ordena-
dos, con el fin de disponer de informacién epidemiolégica ttil que
ayude a tomar decisiones de salud ptblica.

En el documento «Estrategia de vigilancia y control frente a la
COVID-19 tras la fase aguda de la pandemia» del 23 de marzo de
20227, el Ministerio de Sanidad sostiene que dada la alta cober-
tura vacunal frente a esta enfermedad en Espafia, y dado el nimero
de infecciones naturales, la mayor parte de la poblacién esta prote-
gida frente a la COVID-19 grave. Por tanto, es necesario focalizar los
esfuerzos en los sectores de poblacién mas vulnerable. Estos grupos
son, concretamente los mayores de 65 afios, las personas inmuno-
comprometidas y aquellas que tengan enfermedades subyacentes.

En este mismo documento, el Ministerio de Sanidad justifica la
transicién de la vigilancia a un nuevo modelo en que este descenso
en la gravedad permita no depender de la realizacién de criba-
dos masivos mediante métodos moleculares o test rapidos. De esta
forma, se pueden dirigir los esfuerzos a garantizar una asistencia
de calidad al enfermo, y a su vez seguir detectando cambios en la
pandemia que posibiliten realizar las modificaciones necesarias sin
que esto sature el sistema sanitario”:.

Transicion hacia un modelo de vigilancia integral de la
COVID-19

La transicién hacia una vigilancia de la COVID-19 de manera
similar a la gripe, requiere de la atencién a 2 grandes aspectos.
Por un lado, se debe realizar una vigilancia fundamentada en el
diagnéstico clinico, ya sea a través de redes centinela si son casos
leves 0 moderados, y a través de los hospitales si son casos graves.
En segundo lugar, es esencial que se remitan muestras sospechosas
a los laboratorios de referencia para reforzar la informacién dispo-
nible con diferentes variables viroldgicas, que faciliten, entre otros
factores, disponer de informacién precisa sobre variantes de interés
y de preocupacién (VOI y VOC), asi como caracteristicas del virus
circulante para la futura adaptacion de las vacunas de la COVID-19.
Es importante que esta informacién sea compartida por via elec-
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trénica a través de bases de datos como la de la iniciativa Global
Initiative on Sharing All Influenza Data (GISAID)®.

En el caso de Espafia, el Ministerio de Sanidad ha determinado
que la vigilancia de la COVID-19 se llevara a cabo fundamen-
talmente a través de las comunidades auténomas (CC. AA.), que
tendran que notificar los casos confirmados de atencién primaria
y hospitalaria (privados y publicos), asi como aquellos detecta-
dos desde los servicios de prevencién y laboratorios con capacidad
diagnéstica’. La COVID-19 pasa, por tanto, a ser una EDO de decla-
racion bisemanal, en la que se debe hacer un especial hincapié en
seguir secuenciando muestras para proseguir con la caracteriza-
cion del virus de cara a la identificacién de la potencial aparicién
de nuevas variantes emergentes.

A nivel internacional, el 31 de enero de 2022 la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS) realizé una actualizacién de su pro-
grama global de la gripe (PGG) (Global Influenza Programme [GIP])'0
para afrontar una vigilancia combinada y conjunta de la gripe y del
SARS-CoV-2, a través de la infraestructura logistica de laborato-
rios de referencia, que cumple ahora 70 afos, el Global Influenza
Surveillance and Response System (GISRS). Esta red de vigilancia
es una de las mas antiguas existentes, y esta especializada en el
seguimiento de la gripe''. En el citado documento se exponen los
fundamentos de como los centros nacionales de la gripe (CNG), cen-
tros colaboradores de la OMS (CCs-OMS), laboratorios de referencia
de H5, laboratorios nacionales de la gripe y laboratorios nacionales
de la COVID-19, deben realizar esta vigilancia conjunta.

El cometido de este programa coordinado es disponer de infor-
macioén clinica, epidemiolégica y viroldgica sobre los virus gripales
y el SARS-CoV-2 en el menor tiempo posible, que permita tomar
decisiones de salud ptblica, entre otros aspectos. La OMS en este
documento determina los siguientes objetivos para la vigilan-
cia centinela, distinguiéndolos entre aquellos que son prioritarios
(«core») y los que son opcionales («optional»). Los objetivos prio-
ritarios son aquellos que todos los tipos de laboratorio antes
mencionados deben realizar, y los opcionales son ideales para com-
plementar la informacién por aquellos laboratorios que dispongan
de la tecnologia, capacidad y conocimientos necesarios (tabla 1).

La futura vigilancia de la COVID-19, en resumidas cuentas,
consiste en realizar protocolos similares a los que ya se venian
haciendo con la gripe, pero en este caso con el SARS-CoV-2. Este
cambio contempla eliminar la realizacion de test masivos y pasar a
un sistema de vigilancia centrado en el diagnéstico clinico, apoyado
del diagnéstico virolégico solo en aquellos casos que requieran una
identificacién mas clara. De hecho, el Ministerio de Sanidad espafiol
ha definido los casos especificos en los que se debera realizar iden-
tificacién viroldgica a través de métodos moleculares’:

e Personas con criterios de vulnerabilidad: inmunodepresién, per-
sonas afiosas y embarazadas

e Personas que vivan en ambitos vulnerables

e Cuadros respiratorios de vias bajas que requieran ingreso hospi-
talario

¢ Individuos que en los 14 Gltimos dias haya viajado a de regiones
en las que esté circulando variantes de interés o de preocupacién
que no estén circulando de forma comunitaria en nuestro pais

Para que este sistema funcione correctamente, una de las prin-
cipales actuaciones a realizar es definir con claridad los términos
SG/IRA/IRAG para la enfermedad COVID-19, ya que en la gripe
dichas definiciones cuentan con varios afios de antigiiedad. Este
aspecto parece crucial porque una mala definicién de caso puede
llevar a una baja sensibilidad y, por tanto, a no detectar correcta-
mente los casos en las redes centinela y en las hospitalarias. Por
el contrario, si la sensibilidad es muy elevada, puede suceder que
se emitan seflales de alerta del inicio de la epidemia sin que esto
sea cierto, repercutiendo en la movilizacién de recursos innecesa-
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Tabla 1
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Objetivos prioritarios («core») y opcionales para la vigilancia combinada e integrada de la gripe y la COVID-19 segtin la OMS

Objetivos prioritarios («core»)

o Determinar el inicio y el final de la actividad gripal y de SARS-CoV-2 y sus umbrales epidémicos

o Describir la estacionalidad de ambos virus

o Establecer niveles de actividad de la enfermedad moderada y grave, tanto de las epidemias como de futuras pandemias
o Describir la epidemiologia de los casos leves/moderados y graves de la gripe y del SARS-CoV-2 (IRA e IRAG)
o Monitorizar localmente la circulacién de tipos/subtipos/linajes, y su relacién con los patrones a nivel global y regional

e Compartir virus candidatos para las vacunas antigripales
Objetivos opcionales

o Identificar y monitorizar grupos de riesgo en términos de gravedad y mortalidad

o Analizar la relacién entre las cepas/variantes con la gravedad de la enfermedad

o Generar datos que permitan estimar la carga econémica y de enfermedad de la gripe, que ayuden a tomar decisiones de salud ptblica
o Proporcionar plataformas para evaluar la efectividad vacunal y otras intervenciones frente a la gripe y del SARS-CoV-2

o Monitorizar susceptibilidad a antivirales

o Describir las caracteristicas genéticas y antigénicas de la gripe y las variantes de interés y de preocupacién del SARS-CoV-2 basandose en andlisis

moleculares de PCR y/o secuenciacién

o Detectar eventos inusuales como brotes y clisteres de casos que puedan indicar cambios en las caracteristicas de ambos virus
o Caracterizar otros patégenos que no sean la gripe ni el SARS-CoV-2, y que causen sindromes similares al sindrome gripal/sindrome gripal grave

IRA: infeccién respiratoria aguda; IRAG: infeccién respiratoria aguda grave; OMS: organizacién mundial de la salud; PCR: reaccién en cadena de la polimerasa.

Fuente: OMS'.

rios que afectaran negativamente a la atencién de los pacientes y
al sistema de vigilancia'?.

En el caso de la COVID-19, los sintomas y valoraciones que se
usaban para definir estos 3 parametros han variado ligeramente en
el dltimo afio, debido a que los sintomas se han ido conociendo con
mayor claridad que antes. En este documento!?, y ante la ausencia
de un consenso de sintomas patognomonicos de la enfermedad
COVID-19 que definan con claridad un caso clinico, la OMS delimita
la bisqueda del SG/IRA/IRAG a la definicién clasica de la gripe. En
la tabla 2 se exponen las definiciones de casos de SG, IRA e IRAG
y la sensibilidad y la especificidad para la gripe y la COVID-19.
Sin embargo, a nuestro juicio, en el caso concreto del SG, la baja
sensibilidad que demuestra para identificar la COVID-19 (20-55%)
podrian representar una limitacién para la deteccién de casos,
pudiendo subestimar la incidencia real de esta nueva enfermedad.

Actualizar la vigilancia de la COVID-19 hacia un sistema mas
parecido a otras enfermedades respiratorias viricas no debe afectar
a la vigilancia de otros virus, como asi parece haber sucedié con
el de la gripe durante la pandemia'®. Por ello, uno de los objeti-
vos claros de esta actualizacion del PGG es que la nueva vigilancia
coordinada no repercuta negativamente en lo que ya se ha hecho
con anterioridad. La OMS sostiene que es mejor disponer de datos
de pocos sitios, pero con las suficientes garantias (datos de cali-
dad y reportados a tiempo), que disponer de muchos datos, pero de
una calidad baja. Para ello, se debe comenzar con el trabajo de los
laboratorios ya existentes, y dotar poco a poco a la red de nuevas
instalaciones que ayuden a complementar las zonas donde no se
reporten datos. Otro de los aspectos a tener en cuenta es que las
entidades que participen en este tipo de redes combinadas hagan
los mismos esfuerzos por vigilar la gripe y la COVID-19, tanto a
nivel clinico, como epidemiolégico y de laboratorio. De esta forma,
se conseguira que no haya una infrarrepresentacién de uno de los
dos virus, provocando que los datos obtenidos no sean 6ptimos y
no sirvan para el cometido de mejorar protocolos y decisiones de
salud publica.

Para poder llevar a cabo la vigilancia coordinada de ambos virus,
en el aspecto virol6gico los laboratorios de referencia deben obte-
ner muestras preferentemente de redes centinela (ya sea en AP o
AH). Sin embargo, esto a veces no es posible, o no permite reci-
bir un nimero de muestras 6ptimo para realizar una vigilancia
adecuada, que estd alrededor de las 100-150 muestras/semana.
En estos casos, el documento PGG sugiere ampliar la vigilancia
incluyendo un subgrupo de muestras de AP y AH no centinela
que cumplan las definiciones del SG/IRA/IRAG, o de laboratorios
COVID-19 cuyos pacientes cumplan con estas definiciones. Es
importante que cuando se vayan a comunicar los resultados virol6-

gicos, se especifique el origen centinela o no centinela de los
mismos.

La logistica de la toma de muestras, envio y bioseguridad es
también un tema importante durante la vigilancia combinada. Las
muestras de eleccion para la gripe siempre habian sido los frotis
faringeos y nasofaringeos®. Para la COVID-19 esto sera igual, ya
que es la muestra mas rentable. También es importante destacar
que el medio de transporte utilizado es vital, ya que los requeri-
mientos para cultivo y aislamiento viral, tanto de la gripe como
del SARS-CoV-2, requieren del uso de medios de transporte viral
sin inactivadores. El envio de estas muestras se debe hacer refrige-
rado (+4°C) o congelado a —70°C, y siempre siguiendo la normativa
internacional de transportes que regula este tipo de muestras como
categoria infecciosa de tipo B, codigo UN3373'4,

El manejo, sin embargo, de estas muestras en el laboratorio,
necesita de especial precaucién dadas las regulaciones actuales
del SARS-CoV-2. Para el cultivo de virus gripales, es especialmente
importante garantizar de que no existe SARS-CoV-2 en la mues-
tra a través de métodos moleculares. Aunque este virus no parece
capaz de crecer en las clasicas lineas celulares utilizadas para
gripe (MDCK) o en huevo embrionado!”, por seguridad el cultivo
del SARS-CoV-2 debe realizarse Gnicamente en instalaciones de
biocontencién adecuadas de tipo BSL-III, segdn las regulaciones
internacionales!#16,

La vigilancia virolégica en el laboratorio debe hacerse por méto-
dos moleculares, utilizando PCR especificas que permitan detectar
y diferenciar virus de la gripe y del SARS-CoV-2, y a ser posible dife-
renciarlo de otros virus respiratorios causantes de IRA. Esto no ha
supuesto un cambio con respecto a lo que se hacia previamente con
gripe, pero la OMS si que incide en utilizar métodos de PCR mul-
tiplex que permitan distinguir la gripe y el SARS-CoV-2 al mismo
tiempo (en la medida de lo posible) para que la vigilancia coordi-
nada sea mas eficiente, reduzca el tiempo al resultado y mejore la
operatividad en el laboratorio. Existen en la actualidad multiples
reactivos comerciales de tipo molecular multiplex que son capaces
de detectar hasta 19-21 patégenos respiratorios en la misma mues-
tray andlisis. Por su parte, la OMS a través del International Reagent
Resource (IRR) suministra reactivos gratuitos a los laboratorios de
referencia de la gripe, de tipo multiplex capaces de detectar la gripe
y el SARS-CoV-2 en un solo andlisis!’. Sigue siendo vital llegar a
identificar subtipos de gripe A (H1 y H3) y linajes de gripe B (Vic-
toria y Yamagata), para poder suministrar la mayor informacién
virolégica y epidemioldgica posible, y para detectar posibles casos
de la gripe animal de aquellos virus de gripe A que los laboratorios
no son capaces de subtipar.
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Tabla 2
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Definiciones de casos de enfermedad similar a la gripe, infeccién respiratoria aguda e infeccion respiratoria aguda grave y de su sensibilidad y especificidad en el caso de la

gripe y la COVID-19

Definiciones de caso

Sensibilidad y especificidad
para el diagnéstico de la gripe

Sensibilidad y especificidad
para el diagnéstico de la
COVID-19

Sindrome gripal (SG)

o Comienzo de los sintomas en los tltimos 10 dias, y

o Fiebre >38°C,y

o Tos

Infeccion respiratoria aguda (IRA)

o Al menos tos, dolor de garganta, dificultad para respirar,
rinorrea, con o sin fiebre, y

o Juicio clinico que sugiera que los sintomas son por una
infeccion

Infeccion respiratoria aguda grave (IRAG)

o Gravedad (hospitalizacion), y

o Proceso agudo (comienzo de los sintomas en los Gltimos
10 dias), y

o Fiebre (>38°C), y

e Tos

Sensibilidad: 85-95%
Especificidad: 45-55%

Sensibilidad: 94%

Especificidad: 27%

Sensibilidad: 45-70%
Especificidad: 45-70%

Sensibilidad: 20-55%
Especificidad: 38-90%

Sensibilidad: 60-96%

Especificidad: 10-45%

Sensibilidad: 33-62%
Especificidad: 31-77%

Fuente: modificado de la OMS' y Kulkarni et al.'®.

Uno de los puntos mas complejos en este nuevo protocolo coor-
dinado es el envio de muestras desde los CNG a los CCs-OMS,
en el contexto del desarrollo de la vacuna antigripal anual'8. Por
el momento, se debe realizar Ginicamente el envio de aquellas
muestras positivas para la gripe que hayan sido negativas para el
SARS-CoV-2, bien sea en el laboratorio que envia o en otro labo-
ratorio de referencia. En caso de no poder testarlas, los CCs-OMS
solicitan la informacién sobre si han sido analizadas previamente
o no, con el fin de no exponer a sus trabajadores al cultivo de
un posible SARS-CoV-2. Ya que el periodo de envio de muestras
desde los CNG a los CCs-OMS es tan reducido debido a la logistica
de fabricacién de la vacuna antigripal, es importante coordinar y
estructurar correctamente los tiempos en el laboratorio para dis-
poner de toda la informacién antes de compartir las muestras. Es
probable que en el futuro se necesiten compartir muestras positi-
vas para SARS-CoV-2 si la continua aparicién de VOI 'y VOC supone
un reto para las vacunas frente a la COVID-19.

La caracterizacion genética resulta importante para la gripe, y
lo va a ser igualmente para el SARS-CoV-2. La plataforma GISAID
ha facilitado el acceso a las secuencias genéticas de virus de la
gripe, y ha sido esencial para este mismo objetivo durante la pan-
demia de la COVID-19, pero con el SARS-CoV-2. El objetivo de subir
estas secuencias a GISAID es doble. Por un lado, se necesita dis-
poner de datos que ayuden a representar qué variantes circulan
por diferentes zonas geograficas; y, por otro lado, conocer la repre-
sentatividad en porcentaje de dichas variantes, para conocer su
dindmica temporal. Para lograr estos objetivos, la OMS recomienda
que los laboratorios con capacidad de secuenciar analicen alrede-
dor del 10% de las muestras positivas para la gripe y el SARS-CoV-2
que reciban desde las redes centinela, realizando secuenciacién del
gen de la hemaglutinina (HA) para la gripe y de la espicula (S) para
el SARS-CoV-2, o si pueden, secuenciacién de genoma completo. Se
deben priorizar aquellas muestras que tenga una carga viral elevada
para obtener la mayor rentabilidad de este proceso.

Conclusiones

En resumen, los pasos esenciales para vigilar la COVID-19 de un
modo similar a como se hace con los virus gripales consisten en
adecuar los sistemas de vigilancia centinela para que busquen acti-
vamente el SARS-CoV-2 junto con la gripe a través del diagnéstico
clinico, y la posterior confirmacién mediante test de laboratorio
en aquellos casos descritos con mayor vulnerabilidad. También es
necesario dotar a los laboratorios de referencia de la capacidad dia-
gnostica, analitica y de bioseguridad necesaria para trabajar con

este nuevo virus. El reto de vigilar tanto la COVID-19 como la gripe
al mismo tiempo es asumible si se tienen los medios necesarios
y la implicacién de los profesionales y dirigentes, ya que la infrae-
structura de los CNGy el GISRS, asi como otras redes de laboratorios
nacionales, cuenta con amplia experiencia y profesionales con sufi-
cientes conocimientos sobre cdmo adaptar lo que ya se hacia, pero
para un nuevo reto, la vigilancia y capacitacién diagnéstica ante la
COVID-19. Todas estas actuaciones tienen un objetivo claro, dispo-
ner de informacién atil para poder facilitar la respuesta de salud
plblica y mejorar la asistencia clinica.
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