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RESUMEN

Introduccion: Las caracteristicas clinicas y el patron epidemiolégico clasico del virus
respiratorio sincitial (VRS) parecen haber cambiado durante la pandemia de SARS-
CoV-2 en probable relacion con las medidas estrictas no farmacologicas de

aislamiento y el confinamiento.

Objetivos: Estudiar, durante la pandemia de 2020-2022 y el periodo prepandémico
(2018-2020) el impacto de infeccion respiratoria aguda por VRS en la poblacién
infantil y las caracteristicas clinico-epidemioldgicas de los nifios hospitalizados en

ambos periodos en la Organizacion Sanitaria Integrada de Donostialdea.

Material y métodos: Se realizd un estudio observacional analitico retrospectivo de
los casos diagnosticados desde junio 2018 hasta marzo del 2022 en el Servicio de

Servicio de Pediatria del HU Donostia-San Sebastian.

Resultados: Durante el periodo de estudio (2018-2022) se recogieron 638 casos con
infeccion respiratoria compatible con diagnostico de bronquiolitis aguda. De los 638
casos 367 fueron VRS positivo y de ellos 354 precisaron hospitalizacion (293 en planta
de hospitalizacion y 61 en UCIP). El pico de casos durante la prepandemia se detectd
en los meses de otofio- invierno. En la onda 2020-2021 se registraron Unicamente 27
casos (1 en agosto, 10 en mayo y 16 en junio). En la Gltima onda epidémica se registré
un incremento importante de casos desde la semana 23 alcanzando el pico méaximo en
dos meses, uno en Julio con 16 casos y el mayor en noviembre con 42 casos. EI nimero
de ingresos fue significativamente menor durante la pandemia (59,6% vs 40,4%).
Incremento de coinfecciones durante la pandemia (3,79% vs 14,69%). El porcentaje

de admisiones en UCIP fue mayor durante la pandemia (11,37% vs 25,87%).

Conclusiones: El VRS se ha visto afectado por la pandemia del SARS-CoV-2, con
una reduccion de casos. El pico de infeccion por VRS en 2021 se traslad6 a verano sin
casos durante el otofio-invierno del 2020-2021. Los datos de este estudio sugieren que
las enfermedades infecciosas como la bronquiolitis no se convierten en epidemias
reales cuando la transmision es inhibida por las intervenciones no farmacoldgicas,

practicadas por adultos y nifios mayores.
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1. INTRODUCCION

1.1. SARS-COV-2
1.1.1. Introduccion

El 31 de diciembre de 2019, la Comision Municipal de Salud y Sanidad de Wuhan
(provincia de Hubei, China) informé sobre un cluster de 27 casos de neumonia de
etiologia desconocida, con una exposicion comun a un mercado mayorista de marisco,
pescado y animales vivos en la ciudad de Wuhan, incluyendo siete casos graves. El
inicio de los sintomas del primer caso fue el 8 de diciembre de 2019. El 7 de enero de
2020, las autoridades chinas identificaron como agente causante del brote un nuevo
tipo de virus de la familia Coronaviridae que posteriormente ha sido denominado
SARS-CoV-2, cuya secuencia genética fue compartida por las autoridades chinas el
12 de enero (1). El dia 11 de marzo, la OMS declar6 la Emergencia de Salud Publica
de Interés Internacional (ESPII).

1.1.2. Agente

Los coronavirus (Orthocoronavirinae) son una familia de virus RNA monocatenarios
positivos que causan infeccidn en los seres humanos y en una variedad de animales,
incluyendo aves y mamiferos como camellos, gatos y murciélagos. EI SARS-CoV-2
es un virus zoond@tico, es decir, que puede transmitirse de los animales a los humanos
(2). Los coronavirus que afectan al ser humano (HCoV) pueden producir cuadros
clinicos desde el resfriado comun con patrén estacional en invierno hasta otros mas
graves como los producidos por los virus del Sindrome Respiratorio Agudo Grave
(SARS) y del Sindrome Respiratorio de Oriente Proximo (MERS-CoV) (3).

1.1.3. Reservorio

Al igual que en otras epidemias por coronavirus, la fuente primaria fue probablemente
animal, aunque se desconoce cual es el reservorio natural y posible transmisor a los
humanos (4-7). El virus mas cercano es el Bat CoV RATG13, detectado afios antes de

un murciélago de herradura en Yunnan, al sureste de China. Los murciélagos albergan



una gran diversidad de coronavirus, por esta razon, la hipdtesis méas aceptada es un
virus de murciélagos que pudo evolucionar hacia el SARS-CoV-2 a través de

hospedadores intermediarios.
1.1.4. Mecanismo de transmision

Se desconoce el modo en el que pudo transmitirse el virus de la fuente animal a los
primeros casos humanos, aunque probablemente ocurrié a través del contacto directo

con los animales infectados o sus secreciones.

Los hurones, los felinos (gatos, tigres y leones), los visones y los hamsters son
susceptibles a la infeccion y pueden desarrollar la enfermedad y también los perros en
menor medida (8).

Con la evidencia cientifica acumulada, se considera que el SARS-CoV-2 puede
transmitirse de persona a persona por diferentes vias, siendo la principal mediante el
contacto y la inhalacion de las gotas y aerosoles respiratorios emitidos por un enfermo
hasta las vias respiratorias superiores e inferiores de una persona susceptible. También
se puede producir el contagio por contacto indirecto a través de las manos u objetos
contaminados las secreciones respiratorias del enfermo con las mucosas de las vias
respiratorias y la conjuntiva del susceptible. La transmision vertical a través de la
placenta también es posible, aunque poco frecuente (8-11).

1.1.5. Periodo de incubacion

El periodo de incubacion mediano es de 5,1 dias (IC 95% 4,5 a 5,8). A los 11,7 dias

(1IC95% 9,7 a 14,2) el 95% de los casos sintomaticos han desarrollado ya sus sintomas.

Figura 1. Funcion de probabilidad del periodo de incubacion, realizada mediante metaanalisis. (12)



El tiempo medio desde el inicio de los sintomas hasta la recuperacion es de 2 semanas
cuando la enfermedad ha sido leve y 3-6 semanas cuando ha sido grave o critica. El
tiempo entre el inicio de sintomas hasta la instauracion de sintomas graves como la
hipoxemia es de 1 semana, y de 2-8 semanas hasta que se produce el fallecimiento
(112).

Si bien esta descripcion corresponde a la norma, se han constatado multitud de casos
de personas que refieren sintomas prolongados y recurrentes, durante semanas o
meses, y que empiezan a adquirir una entidad propia que en algunos contextos se ha
denominado COVID-19 o “Long COVID” (13) (14).

1.1.6. Periodo de transmisibilidad

De acuerdo con la evidencia existente, la transmision de infeccion ocurriria
fundamentalmente en los casos leves en la primera semana de la presentacion de los
sintomas, desde 2-3 dias antes hasta 7-8 dias después. En los casos mas graves esta

transmision seria mas intensa y méas duradera.

Figura 2. Dinamica de reduccion de la carga viral, en casos leves-asintomaticos (linea verde), graves (linea

roja) y criticos (linea naranja) (15)
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1.1.7. Susceptibilidad
La susceptibilidad es universal, pero la morbimortalidad de la infeccion por SARS-
CoV-2 en nifios es inferior.

En los nifios con edad inferior a 12 afios, el nimero de casos representd el 10% del

total de casos de la quinta onda, el 48,3% no refirio sintomas, ingreso el 0,58% (en



UCI el 0,028%) vy fallecid el 0,002% de los casos. La tasa de hospitalizacion en la

quinta onda pandémica fue de 13,26 casos por 100.000 habitantes.

Tabla 1. Nimero de casos < 12 afios y gravedad de la enfermedad en SiViEs

Casos Sint. % Sint.  |Hosp. |% Hosp. |UCI |% UCI Fallec. | % Fallec.
<fafio |[8.361 4.929 59,0% [391 4,68% 16 0,191% |1 0,012%
1-4 afios |33.007 16.656 [50,5% [144 0,44% 5 0,015% |1 0,003%
5-11
) 80.866 41636 [51,5% [172 0,21% 13 0,016% |1 0,001%
afios
Total 122234 163.221 [51,7% [707 0,58% 34 0,028% |3 0,002%

Fuente: Andlisis descriptivo de la 5° onda de COVID-19 (Jun-Nov 2021) en Cantabria. 19/11/2021. Observatorio

de Salud Publica de Cantabria. Fundacién Marqués de Valdecilla.

La mayor probabilidad de contagio entre los nifios ocurre en el domicilio. Una posible
explicacion a la posible menor susceptibilidad de los nifios a la infeccion por el SARS-
CoV-2 seria la menor madurez y funcionalidad de la ACE2 en la poblacion infantil.
También podrian estar menos expuestos por estar mas protegidos frente al contacto

con personas enfermas a estar cuidados en casa, sobre todo durante el confinamiento.

Tabla 2. Tasa de ataque secundaria intradomiciliaria segtin grupo etario del contacto estrecho (CCEE).

Casos secundarios entre los CCEE

Grupo de edad Si No Total (TAS%)
11 afios 0 menos 1.008 1.851 2.859 (35,26%)
12-17 afios 531 1.214 1.745 (30,43%)
18-49 afios 2.141 4.878 7.019 (30,50%)
50-59 afios 659 3.808 4.467(14,75%)
60-69 afios 379 1.261 1.640 (23,11%)
70-79 afios 174 502 676 (25,74%)
80 afios 0 mas 154 347 501 (30,74%)




Total 5.047 13.862 18.909 (29,69%)

Fuente: Analisis descriptivo de la 5° onda de COVID-19 (Jun-Nov 2021) en Cantabria. 19/11/2021. Observatorio

de Salud Publica de Cantabria. Fundacién Marqués de Valdecilla.

La clinica leve o0 ausencia de sintomas en nifios se observa incluso con carga viral alta
e incluso en presencia de alteraciones radioldgicas importantes (16). Entre los aspectos
que se discuten como posibles factores que podrian hacer que la clinica en la poblacion
infantil sea mas leve esté la suposicion de que la respuesta inmune en nifios es diferente
a adultos, y que esta respuesta inmune sea parte de la patogenicidad observada en los
mayores. Por el contrario, la mayor exposicion de los nifios a infecciones respiratorias
durante el invierno podria hacer que esta poblacion estuviera méas protegida, por tener

mayores niveles de anticuerpos frente a virus que los adultos (17).

Aunque en menor proporcion que los adultos, también los nifios pueden tener un curso
grave de la enfermedad. En Europa y EEUU se han notificado casos graves con un
sindrome inflamatorio sistémico, con caracteristicas del sindrome de Kawasaki y el
shock toxico (18).

En estudios de casos y contactos, en el informe de la Mision de la OMS en China no
se encontrd en ningun caso que el caso indice fuera un nifio (11) y posteriormente se
han detectado pocos casos, lo que resulta compatible con la menor capacidad de

transmitir la infeccién en los primeros afios de vida.

1.2. VRS
1.2.1. Introduccion

El virus respiratorio sincitial, es el principal patdgeno viral del tracto respiratorio en
los primeros 2 afios de vida (19). Es el principal agente causal conocido de
bronquiolitis, y es causa de neumonia, crup, bronquitis, otitis media y enfermedades
febriles de las vias respiratorias superiores. EI VRS puede causar brotes nosocomiales

graves en nifios, ancianos e inmunodeprimidos.



Figura 3. Tasa de deteccion de virus de la gripe y VRS (%). Temporada 2019-20. Espaiia
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Fuente: Informe de Vigilancia de la Gripe en Espafia. Temporada 2019-2020. (Desde la semana 40/2019 hasta la

semana 20/2020). Centro Nacional de Epidemiologia. Instituto de Salud Carlos IIl.

La epidemia de VRS ocurre en el periodo invernal diciembre y enero con menor
actividad entre octubre y abril. La mayoria de los casos no se diagnostican
especificamente como VRS, pero el 80% de los casos de bronquiolitis y el 20% de las
neumonias en los nifios pequefios son causados por el VRS. Las reinfecciones ocurren
alo largo de la vida. Aproximadamente el 5% de las personas de edad avanzada sufren
cada afio la infeccidon por VRS, y es una causa importante de infeccion y brotes en
hogares de ancianos, unidades de dia y hospitales, en particular unidades neonatales.
Los varones menores de 6 meses, nacidos durante la primera mitad de la temporada de
VSR, en situacion de hacinamiento y / o con hermanos, y la exposicion a las guarderias

son factores de riesgo conocidos de infeccion grave por VRS.

La infeccion de VRS no es una enfermedad de declaracion obligatoria (EDO) ni esta
sujeta a vigilancia por parte de la Red Nacional de Vigilancia Epidemioldgica
(RENAVE), aunque se monitoriza por parte de algunas CCAA y se ha incluido en el
nuevo modelo de Vigilancia centinela de Infeccion Respiratoria Aguda en Atencion
Primaria (IRASs) y en Hospitales (IRAG) Gripe, COVID-19 y otros virus respiratorios
de la RENAVE.



1.2.2. Agente

El virus sincitial respiratorio humano (VRS) se identifico por primera vez en 1956. El
VRS es miembro de la subfamilia Pneumovirus. EI género Pneumovirus se clasifica
dentro de la subfamilia Pneumovirinae de la familia Paramyxoviridae. Los virus de
esta familia se agrupan, junto con los de Rhabdoviridae y Familias Filoviridae, del
orden Mononegavirales, que se caracteriza por tener una molécula de ARN lineal, de

sentido negativo, monocatenario (20).

1.2.3. Reservorio

Los humanos son el Unico reservorio conocido de VRS (19).
1.2.4. Mecanismo de transmision

La propagacion se produce por secreciones respiratorias, ya sea directamente, a través
de gotas grandes esparcidas o indirectamente a través de fémites, como las manos,
pafiuelos, cubiertos u otros objetos contaminados o superficies. EI VRS puede
sobrevivir durante 24 horas en superficies contaminadas y 1 hora en el hospital, batas,
toallas de papel y piel. La infeccion resulta por contacto del virus con las membranas
mucosas de los 0jos, la boca o la nariz. El personal hospitalario y los visitantes pueden
ser vectores importantes en los brotes hospitalarios y en la transmision comudn de

infecciones nosocomiales esporadicas (19).

1.2.5. Periodo de incubacion

El periodo de incubacion es de 2 a 8 dias con un promedio de 5 dias (19).
1.2.6. Periodo de transmisibilidad

El periodo de transmisibilidad comienza un poco antes (generalmente) 1 semana
después del comienzo de los sintomas. Especialmente en los lactantes, la diseminacion
del VRS puede persistir, en muy raras ocasiones, durante varias semanas después de
que los sintomas desaparezcan. La inmunidad es incompleta y de corta duracion,
aunque las reinfecciones suelen ser mas leves. Aquellos con inmunidad celular

defectuosa tienen un mayor riesgo mayor de sufrir una enfermedad severa. (19) (20).



1.2.7. Susceptibilidad

La susceptibilidad es universal. La enfermedad es mas frecuente y méas severa en
bebés, nifios y ancianos. La infeccion induce anticuerpos especificos que suelen ser de
corta duracion. La reinfeccion por VRS es comun, pero la enfermedad generalmente
es més leve. Las personas con sistemas cardiacos, pulmonares o inmunitarios

comprometidos estdn en mayor riesgo de enfermedad grave (19).

2. JUSTIFICACION

La infeccion respiratoria que ocasiona una bronquiolitis aguda es la principal causa de
ingreso en nifios menores de 1 afio. Un gran porcentaje de los casos son producidos
por el virus respiratorio sincitial (VSR), generalmente con un patron epidémico
estacional (19). En paises desarrollados se estiman alrededor de 34 millones de casos
nuevos al afio de infecciones de tracto respiratorio inferior ocasionadas por el VRS en
nifilos menores de 5 afios, con unos 3,4 millones de ingresos anuales (hospitalizacion
del 10%) y alrededor de 199.000 fallecimientos (21).

A nivel mundial, el otofio e invierno del afio 2020 se ha caracterizado por una préctica
desaparicion de casos de VRS (22) y en algunos paises del hemisferio Sur como
Sudafrica o Australia, la temporada de VRS se ha desplazado al verano como un
fendmeno sorprendente (23). En Espafia, al igual que en otros paises europeos, se ha
registrado la desaparicion del pico epidémico invernal y trasladado a los meses
estivales (24). La pandemia por el SARS-CoV-2 ha podido modificar, la
epidemiologia de las infecciones respiratorias agudas a nivel mundial, tanto por las
intervenciones no farmacoldgicas aplicadas (mascarillas, distanciamiento social,
higiene de manos y ventilacion) como por el desplazamiento viral por ocupacion del
nicho ecoldgico. Pero hay algunos virus como el rinovirus que parece no haberse

afectado de la misma manera (25).



3. HIPOTESIS:

3.1. HIPOTESIS NULA

La pandemia por el SARS-CoV-2 no ha modificado la epidemiologia por virus

respiratorio sincitial.
3.2. HIPOTESIS ALTERNATIVA

La pandemia por el SARS-CoV-2 ha modificado la epidemiologia por virus

respiratorio sincitial.

4. OBJETIVOS

Estudiar, durante la pandemia de 2020-2022 y el periodo prepandémico (2018-2020)
el impacto de infeccion respiratoria aguda por VRS en la poblacién infantil y las
caracteristicas clinico-epidemioldgicas de los nifios hospitalizados en ambos periodos

en la Organizacion Sanitaria Integrada de Donostialdea.
4.1. OBJETIVO PRINCIPAL

Determinar el impacto de la crisis pandémica SARS-CoV-2 en los casos pediatricos
de VRS en la Organizacion Sanitaria Integrada de Donostialdea (julio 2020-marzo
2022) y comparar su impacto y las caracteristicas clinico-epidemiolégicas con las

observadas en el periodo prepandémico (julio 2018-junio 2020).
4.2. OBJETIVOS SECUNDARIOS
1. Describir las caracteristicas epidemioldgicas de los casos de VRS durante las

cuatro ondas epidémicas 2018-2019, 2019-2020, 2020-2021 y 2021-2022.

2. Determinar el impacto SARS-CoV-2 en la epidemia estacional de la infeccion

respiratoria por VRS.

3. Estudiar la morbilidad (hospitalizacion y UCIP) del VRS en las diferentes

ondas epidémicas.
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4. Determinar si se han modificado los factores de riesgo asociados a la infeccion
grave por VRS durante el periodo pandémico.

5. Estudiar las coinfecciones viricas y bacterianas en los casos incluidos.

5. MATERIAL Y METODOS

5.1. BUSQUEDA BIBLIOGRAFICA

En primer lugar, se realiz6 una revision bibliografica empleando PubMed, Cochrane,
Medline y UptoDate. Para ello, se emplearon los siguientes térmicos en los motores
de basqueda: “bronquiolitis”, “childhood”, “pediatric”, “respiratory syncytial virus”,
“COVID-19 pandemic”, “impact”.

Se seleccionaron aquellos articulos publicados en espafiol e inglés, que fuesen

realizados en humanos, y se hubieran publicado los ultimos 5 afios.
5.2. DESCRIPCION DEL AREA DE ESTUDIO

El presente estudio toma de referencia la OSI Donostialdea, donde se encuentra el
hospital terciario de referencia del territorio histoérico de Gipuzkoa (Pais Vasco). El
area atendida por el Hospital Universitario Donostia (HUD) comprende a las
Comarcas de San Sebastian, Tolosaldea y Urola Costa (26).

ElI HUD atiende igualmente todas las hospitalizaciones procedentes de la comarca del

Bidasoa puesto que su hospital comarcal no cuenta con plantas de hospitalizacion.

Los hospitales de Zumarraga, Alto Deba y Mendaro disponen de plantas de
hospitalizacion pediatrica, pero remiten los casos graves al HUD, el Unico centro

hospitalario que dispone de una Unidad de Cuidados Intensivos en Gipuzkoa.

El Territorio Histdrico de Gipuzkoa tiene una extension de de 1.909 km2 y cuenta con
una poblacién de 726.033 habitantes (INE, 2021) siendo su densidad de poblacion
mayor de 150 habitantes/m2. Segun el censo de 2021 Gipuzkoa cuenta con 100.102
habitantes menores de 14 afios (51.436 nifios y 48.666 nifias). (26-28)
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5.2. DISENO DEL ESTUDIO
5.2.1 Tipo de estudio

Se realizo un estudio observacional analitico retrospectivo de los casos diagnosticados
desde junio 2018 hasta marzo del 2022 en el Servicio de Urgencias de Pediatria de
HUD.

5.2.2 Seleccidn de la poblaciéon

Se incluyeron en el estudio todos los casos que cumplieron los siguientes criterios de

inclusion en el periodo de estudio:
- Pacientes menores de 2 afios.
- Con primer episodio de dificultad respiratoria por infeccién de VRS.

- Atendidos en el Servicio de Urgencias de Pediatria u hospitalizados en el

HUD (en observacion, planta o UCIP).

El periodo a estudio referido en este trabajo se definié como el comprendido entre el
1 de junio de 2018 al 31 de marzo del 2022, aunque el objetivo de la investigacion es

proseguir hasta el 30 de junio de 2022.
5.2.3. Modo de inclusion y protocolo de estudio

Se realiz6 una busqueda a partir de los registros informatizados del Servicio de
Pediatria y de Microbiologia de todos los casos con dificultad respiratoria compatible
con diagnostico de bronquiolitis ocurridos entre el 1 de junio del 2018 y el 31 de marzo
de 2022, este estudio cuenta con el informe favorable del Comité Etico de

Investigacion Clinica del HUD.

Se obtuvo la informacion referente a las variables cualitativas (sexo, factores de riesgo,
antecedentes, diagndstico, datos clinicos y de la exploracion fisica, expresion clinica,
necesidad de ingreso, realizacion de radiografia de térax, coinfecciones, tratamiento
recibido y destino) y a las variables cuantitativas (fecha de atencion, edad, valor
numérico de la escala de gravedad de bronquiolitis, constantes vitales, datos analiticos

y dias de hospitalizacion).
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Los datos obtenidos se introdujeron en una base de datos encriptada y disociados de
los datos personales de acuerdo la Ley de Proteccion de Datos de Caracter Personal y

el Reglamento General de Proteccion de Datos (RGPD).
5.2.4 Variables estudiadas

Una vez identificados los casos, se procedié a la realizacion de la revision de las
historias de los pacientes seleccionados y se extrajeron y codificaron las variables que

se representan en la Tabla 3.

Tabla 3. Variables del estudio.
VARIABLES DEL ESTUDIO
Fecha de atencion (dia/mes/afio)
Edad (meses)

Sexo
Factores de riesgo (edad < 12 semanas, prematuridad < 37 semanas al hacimiento o0 < 3 meses de edad
corregida o cardiopatia, enfermedad pulmonar, inmunodeficiencia o patologia neurologica)
Antecedentes (Dermatitis atdpica, asma, atopia y/o rinoconjuntivitis alérgica en familiares de primer grado)
Diagnéstico de bronquiolitis (primer episodio de dificultad respiratoria en < 2 afios)

Escala de valoracion de la gravedad de Bronquiolitis (Escala de gravedad utilizada: WD, BQ score, PS)

Valor numérico de la escala de gravedad
ANF (muestra de aspirado nasofaringeo)
Analitica sanguinea: PCT, PCR, leucocitosis
Radiografia de torax

Tratamiento: oxigenoterapia, tratamiento previo con salbutamol, prueba de respuesta a salbutamol, mejoria
tras administracion de salbutamol, adrenalina nebulizada, antibioterapia (no antibioterapia, betalactamicos,

macrolidos), corticoterapia
Destino: alta, observacién, planta, UCIP

Dias de ingreso
Soporte respiratorio avanzado en UCIP (oxigeno de alto flujo, VM o VMNI)

Coinfeccion
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5.2.5. Diagnostico de la infeccion.

El diagndstico de infeccion respiratoria aguda se confirm6 con una prueba de
diagnostico microbiologico. La toma de muestras se realizd o bien a través de un

exudado faringeo o con aspirado nasofaringeo.

En el HUD durante el periodo epidémico se realiz6 sisteméaticamente un test rapido
y/o PCR para VRS (Alere i o COBAS Liat, Roche®) en pacientes pediatricos

atendidos en el Servicio de Urgencias o que precisaban ingreso respectivamente.

Cuando el Servicio de Epidemiologia y Vacunas del Departamento de Salud notifico
los primeros casos confirmados de SARS-CoV-2 en 2020, se instaurd el cribado
sistematico de SARS-CoV-2 en los pacientes que acudian con sintomatologia

compatible con infeccion respiratoria aguda.

Adicionalmente, en la Gltima temporada (2021/2022) se realiz6 PCR multiplex
(Filmarray®) a nifios diagnosticados de bronquiolitis. El Servicio de Medicina
Preventiva realizo la vigilancia epidemiolégica de todos los casos de VRS y SARS-
CoV-2 hospitalizados (24).

5.3. DATOS CLINICOS Y DEFINICIONES

Se definié como presencia de factores de riesgo una edad < 12 semanas, prematuridad
< 37 semanas al nacimiento o < 3 meses de edad corregida o cardiopatia, enfermedad

pulmonar, inmunodeficiencia o patologia neuroldgica.

A su vez, se definio como antecedentes el tener familiares de primer grado con
dermatitis atopica, asma, atopia y/o rinoconjuntivitis alérgica referida en la historia

clinica.

El diagnostico de bronquiolitis se definio6 como primer episodio de dificultad
respiratoria en menores de 2 afios. Se utilizaron diferentes escalas de valoracion de la
gravedad de bronquiolitis: escala Wood-Downes-Ferres, Bronquiolitis score y

Pulmonary score.
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Tabla 4. Escala de Wood-Downes-Ferres para la valoracion de la gravedad de bronquiolitis

mmm.m

<30 <120  Buena, simétrica No

1 Final espiracion Subcostal 3145 >120 Regular, simétrica  Si
intercostal
2 Toda espiracion +supraclavicular ~ 46-60 >120  Muy disminuida Si
+aleteo nasal
3 Ambas fases  +supraestemnal >60 >120  Torax silente Si
+intercostal
Leve: 1-3 pts. Moderada: 4-7 pts. Grave: 8-10 pts.
Sat02: >94% Sat02: 91-94% Sat02: <91%

Tabla 5. SCORE de bronquiolitis para la valoracion clinica de la gravedad de Osakidetza

Puntuacién 0 1 2
Frecuencia Respiratoria (FR) <45 rpm 46-60 rpm >60 rpm
Hipoventilacién leve, Hipoventilacion moderada, Hipoventilacion grave,
Auscultacién pulmonar sibilantes o subcrepitantes sibilantes en toda la sibilantes inspiratorios y
al final espiracion espiracion espiratorios
No hay o son leves: Moderadas: Intensas:
Retracciones . .
subcostal, intercostal supraclavicular, aleteo nasal supraesternal
Saturacion de O, (SpO,) 594% 92-94% <02%

en aire ambiente®
EPISODIO: LEVE: 0-1 puntos / MODERADO: 2-4 puntos / GRAVE: >4 puntos

Tabla 6. Pulmonary score (PS)

Frecuencia respiratoria - . .
<6 afios >6afios S ELEER Musculatura accesoria
0 <30 <20 No No

1 31-45 21-35 Final de la espiracion Dudoso incremento
(con estetoscopio)

2 46-60 36-50 Toda la espiracion Incremento evidente
(con estetoscopio)

3 >60 >50 Inspiracion y espiracién Actividad maxima

(sin estetoscopio)®

#Si no hay sibilantes y las retracciones son evidentes, puntuar 3

A los pacientes se les realizd una muestra de aspirado nasofaringeo para el VRS,
siendo positivo 0 negativo.

En cuanto a la analitica sanguinea, se determind si fue realizada o no. En caso de
realizacion se definié como PCT (procalcitonina) alterada cuando era superior a 0,5
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ng/mL. La PCR (proteina C reactiva) alterada se defini6 cuando era superior a 20 mg/L
y leucocitosis si era superior a 15.000. Se anoto la realizacion de radiografia de torax

0 no.

En el apartado de tratamiento, se registr0 el uso de oxigenoterapia, asi como la
necesidad de soporte respiratorio y su tipologia: oxigeno de alto flujo, VNI
(ventilacion no invasiva) y VM (ventilacion mecénica). Se anotd si los pacientes
tuvieron tratamiento previo con salbutamol, si respondieron o0 no a la prueba de
salbutamol y si tuvieron mejoria tras administracion de salbutamol y/o adrenalina

nebulizada.

En la antibioterapia, se dividié en no administracion de antibioticos, administracion de
betalactamicos (amoxicilina, ampicilina, cefotaxima) o macrolidos (azitromicina). Se

observo también el uso o no de corticoterapia.

El destino se dividié en cuatro grupos, aquellos que fueron alta hospitalaria, aquellos
que quedaron en la observacion de urgencias pediatricas, aquellos que ingresaron en
la planta de pediatria y los que ingresaron en la unidad de cuidados intensivos

pediatricos.

Por Gltimo, en aquellos casos con resultado positivo a VRS, se registrd presencia o no
de otros virus no VRS,

5.4. PERIODOS DE ESTUDIO

Se analizaron cuatro ondas epidémicas de VRS:

Periodo prepandémico: desde julio 2018 hasta junio de 2019 y desde julio 2019 hasta
junio de 2020.

- Temporada 1: 1/07/2018-30/06/2019
- Temporada 2: 1/07/2018-30/06/2020

Periodo pandémico: desde julio de 2020 hasta diciembre de 2021 y desde enero 2022

hasta marzo 2022.

- Temporada 3: 1/07/2020-30/06/2021
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- Temporada 4: 1/07/2021-30/06/2022*

*Este estudio esta aun en seguimiento, aunque es poco probable que este afio se vayan

a detectar nuevos casos en los meses de mayo y junio.

5.5. ANALISIS ESTADISTICO

Para analizar el impacto de la pandemia en las caracteristicas clinico-epidemioldgicas
se definié como variable independiente el periodo (pandémico vs prepandémico) y
como variables dependientes las caracteristicas clinico-epidemioldgicas (edad, sexo,
factores de riesgo, antecedentes, diagnostico, escala de gravedad, valor numérico,
muestra de aspirado nasofaringeo, analitica sanguinea, radiografia de térax,
tratamiento, destino, dias de ingreso, soporte respiratorio avanzado en UCIP y
coinfeccion).

En el analisis descriptivo se calcul6 las medidas de frecuencia (medias y proporciones)
de las caracteristicas clinico-epidemioldgicas por periodo. Posteriormente, se estimé
si existian diferencias estadisticamente significativas a través de la prueba de
diferencia de medias (t de Student) y proporciones (Chi-cuadrado). Se indic6 un
intervalo de confianza del 95% (IC 95%) para los pardmetros estimados y se
consideraron diferencias estadisticamente significativas con p < 0,05.

En el analisis analitico para estudiar el impacto de la variable independiente en las
dependientes se ha utilizado la regresion logistica (variables cualitativas), estimandose
las odds ratios ajustadas por edad y sexo.

La importacion, transformacion, creacion de matriz y el andlisis de los datos se realizo
STATA V.12 (STATA Corp LP, TX, USA)

5.6. SESGOS Y LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Debe considerarse la infravaloracion de casos leves de infeccidn respiratoria por VRS,
ya que en este estudio se analizan los pacientes que han llegado a urgencias pediatricas

durante la pandemia COVID-19, por lo tanto, la mayoria seran casos graves.
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5.7. ASPECTOS ETICOS

1. Consideraciones éticas: Se ha asegurado de que este estudio se realice de
conformidad con los principios de la "Declaracion de Helsinki" y garantizado el
cumplimiento de la directiva de estudios clinicos de la UE (2001/20/CE). Se ha
solicitado la autorizacion al CEIC del Hospital Universitario Donostia para la
realizacion del estudio.
2. Responsabilidades del investigador: El investigador se ha asegurado de que se ha
mantenido el anonimato de los pacientes y que sus identidades estén protegidas de
partes no autorizadas. Los pacientes no han sido identificados por sus nombres,
nameros de historia ni otro dato identificativo, sino por un codigo de identificacion
disociado de los datos clinicos reales.
3. Consideraciones adicionales: Los datos incluidos en este estudio sélo han sido
usados para fines de investigacion. En primer lugar, para la consecucion de los

objetivos principales y secundarios establecidos en este protocolo.

6. RESULTADOS

6.1. CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS Y CLINICAS

Durante el periodo de estudio (2018-2022) se recogieron 638 casos con infeccion
respiratoria compatible con diagnéstico de bronquiolitis aguda. De los 638 casos 367
fueron positivo a VRS y de ellos 354 precisaron hospitalizacion (293 en planta de
hospitalizacion y 61 en UCIP).
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El pico de casos durante la prepandemia (linea azul 2018-2019, linea verde 2019-2020)
se detectd en los meses de otofio- invierno (noviembre-diciembre). En la onda 2020-
2021 (linea roja) se registro Unicamente 27 casos (1 en agosto, 10 en mayo y 16 en
junio). En la ultima onda epidémica (2021-2022, linea amarilla) se registré un
incremento importante de casos desde la semana 23 alcanzando el pico maximo en dos

meses, uno en Julio con 16 casos y el mayor en noviembre con 42 casos.

6.1 ANALISIS DESCRIPTIVO

En la Tabla 7 se puede observar el total de los casos con diagnostico de dificultad
respiratoria compatible con bronquiolitis que acudieron al Servicio de Urgencias de

Pediatria del Hospital de Donostia. En total fueron 638 pacientes.

Figura 6. Representacion grafica del numero de casos con diagndstico de dificultad respiratoria aguda
compatible con bronquiolitis atendidos en Urgencias del Hospital Universitario de Donostia por fecha de
atencion
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Tabla 7. Casos con diagnostico de dificultad respiratoria compatible con bronquiolitis que acudieron
al servicio de urgencias de pediatria del hospital de Donostia.
Edad Sexo
Casos Pico Media (varén) %VRS NO VRS
maximo *DE (1C95%) (1C95%) (1C95%)
(1C95%) ’
Diciembre
6,48 174 99/115 11296
2018/2019 296 138/296 ' 0 0 0
(46,62%) +4,97 (58,78%)  (86,09%) (0,34%)
Diciembre
3,93 76 123/146 14/147
2019/2020 147 65/147 ) 0 0 0
(44,.22%) +3,92 (51,70%)  (84,25%) (9,52%)
5.64 56,88 % 85,06 % 3.39 %
e 443 NA (549 (5227- (8073  (1.70-
6.08) 61.5) 89.38) 5.07)
Junio
2020/2021 53 22/53 6,3045,58 35 27/50 15/53
(41,51%) (66,04%)  (54,00%) (28,30%)
Noviembre
2021/2022 142 49/14 4,34 85 118/137 29/142
(34,51%) 5,01 (59,86%)  (86,13%)  (20,42%)
4.88 61.54 77.54% 22.56
TOTAL PANDEMIA 195 NA (4.14 - (54.71- (71.56- (16.7-
5.62) 68.37) 83.52) 28.43)
5,40 370 367/448 59/638
TOTAL 638 NA 494 (57.99%)  (8192)  (9.25%)
DIFERENCIA DE NA NA 0.76 (; 5695 ((7)?:21 (;ggg
PROPORCIONES (-0.073 - 12.89) 14.9) 13.07)
1.59)
P NA NA 0,2759 0,2721 0,0415 0,0000

En la poblacion objeto de este trabajo, se parte de una muestra inicial de 367 casos de

infeccion respiratoria por VRS durante el periodo de estudio (367 casos VRS

positivo/638 casos con dificultad respiratoria compatible con bronquiolitis=57,52%)

(Tabla 8). La distribucion por sexos fue homogénea 200 (54,5%) varones y 167

(45,5%) mujeres. La edad media de la muestra fue de 3,89+4,23 meses. Se encontraron

diferencias en cuanto al pico maximo de casos registrados en las 4 ondas epidémicas.

En el periodo prepandémico se registro este pico maximo en el mes de diciembre en

las dos ondas epidémicas estudiadas 48 casos (48,88%) en 2018/2019 y 60 casos
(48,78%) en 2019/2020. En el periodo pandémico, en 2020/2021 el pico maximo de
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casos se registrd en el mes de junio con 16 casos (59,26%) y en 2021/2022 dos picos,

uno en julio con 16 casos y el pico maximo en noviembre con 42 casos (35,59%).

Figura 7. Representacion grafica del nimero de casos de infeccion respiratoria aguda compatible con

bronquiolitis y VRS positivo atendidos en Urgencias del Hospital Universitario de Donostia por fecha de

atencion
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Tabla 8. Casos con diagndstico de infeccion respiratoria aguda compatible con bronquiolitis y VRS
positivo que acudieron al Servicio de Urgencias de Pediatria del Hospital de Donostia.
Escala
c F”|(§o Edad media *DE Sexo (varén; de Fac?ores
asos maximo (1C95%) 1C95%) gravedad de riesgo
*DE (1C95%)
(1C95%)
Diciembre
48/99 51 62
2018/2019 99 (48,88%) 3,26+3,51 (51,52%) 6+1,59 (62,39%)
Diciembre
60/123 64 59
201912020 | 123 45789 402£3,99 (62,03%) 2964155  (47.97%)
TOTAL NO 51,8% 54,5%
PRE- (60223% ) APLICA (2’?88231'2) (45,23-58,37) ?ézgizé:? (47,95-
PANDEMIA ’ (NA) T T 61,05)
Junio
16/27 17 20
2020/2021 27 59,26% 4,7415,82 (62,96%) 3,73+1,45 (74.07%)
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Noviembre
120118 68 86
2002022 | 18 gdile 40846 srowy 29 oo
0,
TOTAL 145 A 4,2044,9 see T
0, - N ) y
PANDEMIA | (39,51%) (3,39-5,02) cossesy G G
3,89 0 227
Total 367 NA oo 20(45%) 551000 (6185
186
N 0,52 6,82 1,13 '
Diferencia | NA NA (1,42:0,38) (1719-355)  (0.66-16) ('_ésé%?'
p NA NA 0,2555 0,1997 00000 00003

En la Tabla 9, se representa el total de los pacientes ingresados en las plantas de

hospitalizacién del Hospital Universitario de Donostia durante las cuatro ondas

epidémicas por infeccion respiratoria por VRS confirmada microbiolégicamente. En

total precisaron hospitalizacion 439 pacientes de los 638 (68,8%) y de ellos 354

(80,63%) fueron VRS positivos y supusieron un porcentaje de hospitalizacion del
96,46% de todos los pacientes VRS positivos (354/367). La edad media de los

pacientes hospitalizados VRS positivos fue de 3,81+4,29 meses. Con una distribucion

homogénea por sexos 193 (54,52%) varones y 161 (45,48%) mujeres. EI nimero

maximo de ingresos coincidié con los meses que registraron los picos maximos

epidémicos.

Estos datos quedan recogidos en la Tabla 9:

Tabla 9. Casos hospitalizados en el Servicio de Pediatria con diagnéstico de infeccion respiratoria
compatible con bronquiolitis y-VRS positivo en el Hospital Universitario de Donostia.
Puntua
0,
. Edaf’ Sexo Estanci % Vo cion
Pico media 0 ; Factores
Casos ‘o (% amedia Ingresos escala
maximo *DE X de
(IC95) varon) *DE en UCIP riesgo *DE
(IC95)
2018/ ss  aene 288 45 58s 59 604
0, 0,
2019 (48.86%) 3,28  (51,14%) 2,85 (10,23%) (67,05%) 1,59
2019/ 3 oM 40+ 64 561& 0o 59 206
0, 0,
2020 (48,78%) 3,99  (52,03%) 3,04 (12,2%) (47,97%) 1,55
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TOTAL 2110; 3,55 51,66 571t 11,37 55,92 4,15%
PRE-  (50%) —y 3TS e 2B ghe ez 2V
A 97.9) 4,05) ; 6,11) ’ ! 4,47)
2020/ unio -y 744 75+ 9 20 373+
2021 21 1627 g 7 437 21 (7407%) 145
(593%) %% (e206%) (3333%) 74 '
2021/ M6 NPT 406 695k 282816 20+
0,
2022 siam T8 grgew 3B @414%) oS 14
143 42+ 7,05 3,08
TOTAL (98,62) 4,98 58,74 £3.49 25,87 72,73 148
PANDEMI | (9572. ~ NA (337 (067 gy (8T (6543 o
A 10052) 502 0681 7gy 3305 8003 iy
3,81 6,25 61 3,77+
Total 354 N B am OB emse o T
M2 sy P 73w E271%) 2
1,07+
358 065 708 134 145 168 024
DPEREN T Na o gcost: (156 (176 (202 (2286 (2671 (061-
7-015 -026) 343)  -066)  -614) 69  155)
p NA 07000 01619 01891 00001 00004 00013  0,0000

En la Tabla 10 se puede observar en detalle el nmero de casos que precisaron traslado

a la Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos del Hospital Universitario de Donostia.
En total fueron 61 pacientes (61/354=17,23%) con una edad media de 2,74+3,64 meses
y una distribucién por sexos de 32 (52,46%) varones y 29 (47,54%) mujeres. En el

periodo prepandémico se registrd este pico maximo en el mes de diciembre en las dos
ondas epidémicas estudiadas, 6 casos (66,67%) en 2018/2019 y 7 casos (46,67%) en
2019/2020. En el periodo pandémico, en 2020/2021 el pico maximo de casos se

registrd en el mes de junio con 7 casos (77,78%) y en 2021/2022 el pico maximo fue

en diciembre con 9 casos (32,14%)

Estos datos quedan recogidos en la Tabla 10:
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Tabla 10. Casos con diagndstico de infeccion respiratoria compatible con bronquiolitis y VRS positivo

ingresados en la Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos del Hospital

%

Soporte Estancia % Escala
. Edad respirato . Factores
Pico . Sexo . media de
Casos .. media o s rio de
maximo +DE (%varon) avanzad *DE riesgo graveda
- 0,
oucp (€% (eogey  d
Diciembre 9
2018 ? 09 e a9 sim ey T4
(66,67%) : : (100%) b :
Diciembre 14
2019/ 5 e 213+ 7 1415 826 8 455+
0, 0, 0,
2020 o 155 UGETH) (933%%) 274 (333%) 197
TOTAL S 51,66% 571 ooy 56T
PRE- ’ (44,92- 2,95 ) 2,25
PANDE | 2 NA (2’354) 58.4) 2 (5,31- (;57 5831) (4,55-
MIA ’ 6,11) ) 6,79)
Junio 9
2020/ . 719 256+ 6 ooy 178 9 438+
2021 (T778%) 433 (66,67%) O e550  (100%) 192
Diciembre 21
2021/ " s 35+ 16 (27/8= 9,52 24 435+
0, 0, 0,
2022 coapy 43 BTN %64 37 (@571%) 18
42 5g 749, 7,0 4,362
TOTAL 498 i R X I
PANDE | 37 NA (3.37- ’ 36 13, (79.18- !
" G0y 6681 647 glg (B8
’ 7,63) ; 5,11)
59
274+ 32 59/61 9,49 49 491+
Total b1 NA 364 (5246%) (96.72%) 392  (8033%) 2,09
0,65
: 7,08 434+ 25 131
e N NA (61’256?‘ (176 NA (202 - (4387- (005
: 3.43) 066)  -117)  256)
b NA NA 01619 0,1891 NA 00001 00306 00417
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6.3. CARACTERISTICAS ASISTENCIALES

En la Tabla 11 se observan las caracteristicas asistenciales del total de los casos
ingresados con infeccidn respiratoria VRS positivo. En el periodo prepandémico
ingresaron 211 casos (59,60%) casos. El 51,66% de los pacientes fueron varones con
una edad media de 3,55+3,75 meses. El tiempo de estancia media fue de 5,71+2,95
dias. Un 11,37% de los pacientes preciso traslado a UCIP por incremento de la
gravedad de sus sintomas. La estancia media en UCIP fue de 8,71+2,35 dias. La edad

media de ingreso en UCIP fue de 1,92+2,35 meses.

Durante el periodo pandémico se registraron 143 casos (40,4%). El 58,74% de los
pacientes fueron varones con una edad media de 4,2+4,98 meses. El tiempo de estancia
media fue de 7,05+3,49 dias, con una diferencia significativa de —1,34% (IC95%: -
2,02- 0,66; p=0,0001). La tasa de ingresos en UCIP durante este periodo fue del
25,87%, superior a la prepandémica, con una diferencia significativa de —14,5%
(1C95%: -26,71- -6,9; p=0,0013). Con una media de estancia en UCIP de 10,03+ 4,97
dias. La edad media de ingreso en UCIP fue de 3,27+4,29 meses.

Al analizar ambos periodos, se encuentra que la escala de gravedad de categorizacion
inicial del cuadro fue inferior durante la pandemia (3,08 puntos) con respecto a la
prepandemia (4,15 puntos) a pesar de que el porcentaje de traslado a UCIP fue superior
durante la pandemia, con una diferencia significativa de 1,07% (1C95%: 0,6-1,55;
p=0,0000). En cuanto a los factores de riesgo analizados (edad < 12 semanas,
prematuridad < 37 semanas al nacimiento o < 3 meses de edad corregida o cardiopatia,
enfermedad pulmonar, inmunodeficiencia o patologia neurolégica), se encontré en 118
pacientes prepandémicos (55,92%) y en 104 casos pandémicos (72,2%), con una
diferencia significativa de —16,80% (1C95%: -26,71- -6,9; p=0,0013).

En el tratamiento de soporte administrado a los pacientes se ha observado una
disminucion en cuanto al empleo de adrenalina, con una diferencia significativa de
26,28% (1C95%: 19,24-3,32; p=0,0000) y salbutamol, con una diferencia significativa
de 10,03% (1C95%: 1,17-18,89; p=0,0322, probablemente mas en relacion con la
implantacion de un programa orientado a la disminucion del empleo de farmacos no
efectivos en el manejo de la bronquiolitis aguda en pediatria y no relacionados con el

tema que nos compete. Durante la pandemia se ha observado un incremento en el
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empleo de oxigenoterapia, con una diferencia significativa de —63,09% (1C95%: -70,4
- -55,77; p=0,0000), en el empleo de corticoides, con una diferencia significativa de —
4,44% (1C95%: -8,85 - -0,03 p=0,0298 y en el empleo de la antibioterapia, con una
diferencia significativa de -33,7% (1C95%: -42,35 - -25,04; p=0,0000).

Como se puede ver, la mayoria de los pacientes ingresados en UCIP en los dos
periodos estudiados precisaron soporte respiratorio avanzado de algun tipo, VNI

(ventilacién no invasiva) VM (ventilacion mecanica).

En cuanto a las coinfecciones, se observo en 8 pacientes prepandémicos (3,79%) y en
mayor proporcion en la pandemia afectando a 21 pacientes (14,69%), con una
diferencia significativa de -10,89% (1C95%: 17,24- -4,55; p=0,0002) Los
microorganismos que estuvieron presentes en asociacion con el VRS fueron el
adenovirus, SARS-CoV-2, rinovirus, haemophilus influenzae, streptococo

pneumoniae, metapneumovirus humano, sapovirus, E.coli y enterobacter cloacae.

Figura 8. Representacion gréfica de los casos con coinfeccion por temporada
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Estos datos quedan recogidos en la Tabla 11:

Tabla 11. Caracteristicas asistenciales de los casos ingresados con infeccién respiratoria compatible
con bronquiolitis y VRS positivo

2018/ 2019/ TOTAL 2020/ 2021/ TOTAL  DIFEREN p
2019 2020 PREPAN 2021 2022 PANDE CIA DE

DEMIA MIA PROPOR
CIONES
Casos | 88 123 211 27 116 143
211/354 143/354
(59,60%) (40,4%)
Sexo | 45 64 109 17 67 84 -7,08 (- 10,1891

(varén) | (51,14%) (52,03%) (51,66%) (62.96%) (57,76%) (58,74%) 17,6-343)

Edad | 2,88+ 4,02+ 3,55+ 4,74+ 4,06+ 4,2+ -0,65 0,1619
Media | 3,28 3,99 3,75 5,82 4,78 4,98 (-1,56-
*DE 0,26)
Tiempo | 584+ 5,62+ 571% 7,5 6,94+ 7,05% -1,34 ( 0,0001
total | 2,85 3,04 2,95 4,37 3,28 3,49 -2,02-
estancia 0,66)
(media)
Escala | 6,04 2,96 415 3,72 29 3,08 1,07 (0,6- 0,0000
de 1,55)
graveda
d
(media)
Factores | 59 59 118 20 84 104 -16,80%  0,0013
de | (67,05%) (47,97%) (55,92%) (74,07%) (72,41%) (72,72%) (-26,71-
riesgo -6,9)
Traslado | 9 15 24 9 28 37 -145% (  0,0004
aUCIP | 9/88 15/123 241211 9/27 28/116 371143 -22,86 .-

(10,23%) (12.2%)  (11,37%) (33,33%) (24,13%) (25,87%) 6,14)

Tiempo | 9,44 8,26 8,71t 11,75+ 9,52+ 10,03+ -1,32 0,2069
de | #1,33 +2,74 2,35 5,52 4,37 4,67 (-3,39-
estancia 0,75)
media
en UCIP
Edad | 1,56 2,13 1,92 2,56+ 3,5+ 3,27 -1,35 0,1573
media | +2,87 +1,55 2.1 4,33 4,34 4,29 (-3,24-

ucip 0,54)




Oxigeno
terapia

Soporte
respirat
orio
avanzad
o UCIP

Prueba
con
salbuta
mol

Adrenali
na

Corticot
erapia

Antibiot
erapia

Coinfecc
iones

24
(27,27%)

9 (100%)

54
(61,36%)

(12,5%)

1

(11,36%)

(5,68%)

(0%)

42
(34,15%)

14
(93,33%)

7
(5,69%)

51
(41,46%)

3
(2,44%)

7
(5,69%)

(6,5%)

66
(31,28%)

23
(95,83%)

61
(28,9%)

62
(29,38%)

4
(1,9%)

12
(5,68%)

8
(3,79%)

2
(96,3%)

9
(100%)

6
(22,22%)

3
(11,11%)

2
(7,41%)

6
(22,22%)

3
(11,11%)

108
(93,1%)

27
(96,72%)

(18,1%)

(2,59%)

7
(6,03%)

43
(37,07%)

18
(15,52%)

134 -63,09%
(93,71%) (-70,4 -
-55,77)
36 2,7%
(97,3%)  (10,99-
16,93)
27 10,03%
(18,88%)  (1,17-
18,89)
6 26,28%
4,2%) (19,24
33,32)
9 -4,44%
(6,29%)  (-8,85-
-0,03)
49 -33,7% (
(34,27%)  -42,35-
- 25,04)
21 -10,89% (
(14,69%) -17,24-
-4,55%)

28

0,0000

0,6922

0,0322

0,0000

0,0298

0,0000

0,0002

Analizadas por temporadas las diferencias estadisticamente significativas en las

variables clinico-epidemioldgicas, se observo que, ajustados por edad y sexo, durante

la pandemia el riesgo de ingresos superiores a 9 dias fue mayor (OR=1,87), asi como

la presencia de factores de riesgo (OR=4,01) y la probabilidad de traslado a UCIP

(OR=2,91), mientras que la escala de gravedad de los hospitalizados fue menor

(OR=0,14). A su vez, la necesidad de precisar oxigenoterapia (OR=8,87) y

antibioterapia (OR=6,33) fue mayor durante la pandemia, en cambio, el uso de

salbutamol (OR=0,46) y adrenalina (0,09) fue menor. Por Gltimo, durante la pandemia

se observo mayor presencia de coinfecciones (OR=4,09). (Tabla 12)
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Tabla 12. Analisis univariante del impacto de la temporada (pre-pandémicas vs pandémicas) en

las caracteristicas clinico-epidemiolégicas ajustado por edad y sexo.

OR (1C95%) p
Dias de ingreso > 9 dias 1,87 1,04-3,37 0,038
Escala de gravedad (media) 0,14 0,06-0,35 0,000
Factores de riesgo 4,01 2,1-7,66 0,000
Traslados a UCIP 2,91 1,64-5,16 0,000
Oxigenoterapia 8,87 4,41-17,85 0,000
Salbutamol 0,46 0,26-0,81 0,007
Adrenalina 0,09 0,04-0,23 0,000
Corticoterapia 2,85 0,80-10,11 0,105
Antibioterapia 6,33 3,71-10,79 0,000
Coinfecciones 4,09 1,75-9,58 0,001

7. DISCUSION

Los resultados de este estudio confirman que la epidemiologia del virus respiratorio
sincitial (VRS) se ha visto modificada durante la pandemia por la COVID-19, con una
reduccion del numero de casos atendidos en el HUD.

Habitualmente, cada afio, al llegar el invierno, las infecciones por virus respiratorios
se incrementan y los casos de bronquiolitis crecen hasta alcanzar niveles epidémicos,
provocando una importante demanda asistencial con riesgo de saturacion del sistema
sanitario y gran impacto socioecondémico. Las hospitalizaciones por bronquiolitis
aguda en la poblacién pediatrica suelen presentar una distribucion dependiente del
grupo de edad y estacionalidad. La epidemia de VRS ocurre en el periodo invernal
diciembre y enero con menor actividad entre abril y octubre, lo cual coincide con lo
que se ha observado en el periodo prepandémico de este estudio. Sin embargo, durante
la temporada otofio-invierno 2020-2021 se observé que esta enfermedad permanecid

practicamente inexistente en Espafia y otros paises. (29)

La onda pandémica anual no tuvo lugar durante 2020/2021 acorde con lo publicado
por otros autores (1,3,5,7,22,24,29,30,31) La aparicion del SARS-CoV-2, las
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intervenciones no farmacolégicas que se instauraron como mascarillas,
distanciamiento social, higiene de manos y ventilacién y el confinamiento pudieron
ser responsables de esta disminucion, casi ausencia, no solo del VRS sino también de

otros virus respiratorios.

Estos mismos autores manifestaban una elevada incertidumbre acerca de lo que podria
ocurrir en la siguiente onda epidémica. Para poder prever puede ocurrir en el
hemisferio norte, se observa lo que ocurre meses antes en Australia. Y alli se registro
que tras la disminucion de casos de SARS-CoV-2 y la relajacion en las medidas no
farmacoldgicas, aparecio en el verano siendo un pico retrasado de casos de infeccion

por VRS en pacientes de edad superior a los picos habituales invernales (4).

En este estudio en la temporada 2020/2021 hubo una practica desaparicion de casos
en el otofio e invierno trasladandose el pico maximo que se alcanzé en junio. La
temporada 2021/2022 comenzo con un pico en julio y volvié a presentar otro nuevo
en noviembre. Ocurri6 lo observado en Australia, el desplazamiento del pico maximo

y un incremento de la edad media de los casos, aunque no significativamente.

En la onda epidémica 2021/2022 se han observado los dos picos de incidencia
acumulada (uno en verano y otro en invierno). Esto apoya la hipétesis de que el pico
de los meses estivales se corresponderia con el esperado en la temporada 2020/2021,
y el segundo el hecho de que VRS ha recuperado su estacionalidad.

Este cambio en el patron del VRS se ha tratado de explicar debido a las medidas de
prevencion, como el cierre de los centros educativos. Sin embargo, hay que considerar
que esta podria no ser la Unica explicacion puesto que las guarderias y colegios se
abrieron relativamente pronto y los nifios menores de 6 afios no estaban obligados a
llevar mascarilla, aunque si se limitaron los aforos y se continuaron otras medidas
como higiene de manos y superficies. Podrian existir otros factores en la ecuacion
como por ejemplo la interferencia viral, el SARS-CoV-2 pudo alterar directamente el
patrén y la dinamica de la infeccion por VRS. Dado que se ha demostrado que puede
haber una interferencia entre el VRS y la infeccion por rinovirus en nifios, por lo que
no seria descartable que el SARS-CoV-2 actuard directamente interfiriendo en la
infeccion por VRS. (24)
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En el periodo pandémico de este estudio, se ha podido observar el incremento de las
coinfecciones. Los microorganismos que han estado presentes en las infecciones por
VRS han sido el adenovirus, SARS-CoV-2, rinovirus, haemophilus influenzae,
streptococo pneumoniae, metapneumovirus humano, sapovirus, E.coli y enterobacter
cloacae. Algunos virus como el rinovirus, al contrario de los virus gripales o el VRS,
continuaron circulando y causando infecciones respiratorias en nifios a pesar de las
medidas higiénicas para controlar la transmision del SARS-CoV-2. Esto ha podido
deberse tal y como se ha mencionado previamente, a que el uso de mascarillas en
Espafia no ha sido obligatorio en nifios menores de 6 afos, el principal grupo de riesgo
para la infeccion de VRS. Aunque los autores que han demostrado esta circulacion
mantenida de rinovirus no han encontrado una explicacién plausible del fenémeno,
han hipotetizado que quizés los rinovirus se puedan transmitir por multiples vias, lo
que dificultaria bloquear la transmision de los virus y/o al ser muy pequefios y estables
podrian sobrevivir cierto tiempo en las superficies (32). Por daltimo, el hecho
demostrado de que se blogqueé la transmision en nifios mayores de 6 afios y adultos
sobre todo por el uso de mascarillas contribuyé sin duda a que el VRS circulara menos

entre los niflos menores de 6 anos.

A pesar de que la escala de gravedad al diagndstico fue inferior en la época
prepandémica, se ha encontrado que el tiempo medio de estancia, los factores de
riesgo, el uso de oxigenoterapia, el tratamiento con corticoides y la antibioterapia fue
mayor. Esto pudo deberse a que la situacion de incertidumbre generada por la
pandemia quiza conjujo a la adopcion de actitudes en el manejo del paciente algo
distintas.

El porcentaje de admisiones en UCIP fue mas elevado en la pandemia que en la
prepandemia. Esto podria deberse al temor de los padres a infectarse con el SARS-
CoV-2 en el hospital y, por lo tanto, ser mas cautelosos antes de llevar a su hijo al
servicio de urgencias. Por lo tanto, esto pudo aumentar el riesgo a ingresar en UCIP y
tener que tratar a pacientes con afecciones mas graves, que en cambio podrian haberse

prevenido mediante una intervencién mas temprana y oportuna.

Aunque en la literatura se han descrito casos de coinfeccion por VRS y SARS-CoV-2

(33-35), en este estudio solo se ha encontrado 1 caso entre los nifios ingresados en el



32

Hospital Universitario de Donostia. Esto podria deberse a la menor propagacion del
virus en la poblacién pediatrica y al uso de medidas preventivas no farmacéuticas. Sin
embargo, la falta de disponibilidad de kits de deteccion de SARS-CoV-2 en la etapa
inicial de la pandemia en el hospital puede haber distorsionado los datos recopilados
y causado la pérdida de algunas bronquiolitis positivas para COVID-19. Esto supone
una limitacién para este estudio (33).

A su vez, deben sefialarse entre los posibles sesgos el que la seleccion de la muestra
limita que estos resultados pueden generalizarse a toda la poblacion pediatrica. El
hecho de que este estudio se haya realizado en un hospital terciario con datos de todas
las hospitalizaciones por infeccion por VRS durante cuatro temporadas epidémicas
(2018/2019, 2019/2020, 2020/2021, 2021/2022) le permite adquirir una base
poblacional en lo relativo a los casos graves y de UCI y muestral suficientemente
representativa de la OSI Donostialdea, Tolosaldea, Urola Costa y y Bidasoaldea en lo
relativo a la poblacion hospitalizada en edad pediatrica por infeccion respiratoria por
VRS (24)

Esto resulta compatible con los resultados que arroja la comparacion de la
estacionalidad y evolucién de los datos de hospitalizacion de este estudio con el
nimero de casos registrados de Virus Respiratorio Sincitial en el Sistema de
Informacion Microbioldgica de la Unidad de Vigilancia Epidemioldgica de Gipuzkoa,
donde se observa un elevado grado de concordancia en la tendencia del nimero de

casos notificados. (Anexo I)
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8. CONCLUSIONES

1) La epidemiologia del virus respiratorio sincitial (VRS) se ha visto modificada
durante la pandemia del COVID-19 en la OSI Donostialdea, con una reduccion del
namero de casos atendidos y hospitalizados en el HUD.

2) En latemporada otofio-invierno 2020-2021 hubo una practica desaparicion de casos,
trasladandose el pico maximo a junio del 2021.

3) La temporada 2021-2022 comenzo con un pico en julio y volvid a presentar otro en
noviembre.

4) El primer pico de casos de verano 2021-2022 se corresponde con el retraso de la
onda de la temporada 2020-2021, y el segundo pico de noviembre de 2021-2022
muestra que el VRS ha recuperado ya su nicho ecoldgico y recuperado estacionalidad
habitual.

5) La escala de gravedad al ingreso de los casos hospitalizados por VRS ha sido menor
durante la etapa pandémica.

6) Se ha registrado un incremento de las coinfecciones con otros virus durante la
pandemia.

7) La probabilidad de precisar de Cuidados Intensivos se ha incrementado durante la
pandemia.

8) El tiempo de estancia, presencia de factores de riesgo, uso de oxigenoterapia,
corticoides y antibioterapia se incremento entre los hospitalizados por VRS durante la
pandemia probablemente por la incertidumbre.
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10. ANEXOS

ANEXO I. CASOS DE VRS EN GIPUZKOA (2018-2022)
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Tabla 13. Relacién de casos de VRS registrados el Sistema de Informacion Microbiolégica. Unidad de
Vigilancia Epidemiolégica. Subdireccién de Salud Publica. Delegacion Territorial de Salud de Gipuzkoa.
Departamento de Salud.
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