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RESUMEN

Introduccion: El Virus Respiratorio Sincitial (VRS) es un virus capaz de causar
grandes epidemias de bronquiolitis, especialmente en nifios pequenos. Es altamente
contagioso y tiene un patrén epidémico estacional, presentandose durante los meses
de invierno. Constituye el agente responsable de la mayoria de hospitalizaciones
asociadas a la bronquiolitis. Por otra parte, el SARS-CoV-2, causante de la
enfermedad COVID-19, fue declarado pandemia por la OMS el 11 de marzo de 2020
después de propagarse mundialmente. Las medidas de salud publica adoptadas para
la contencion de la pandemia COVID-19 han provocado cambios en la

epidemiologia del VRS.

Material y métodos: Estudio epidemioldgico observacional, descriptivo y
retrospectivo realizado en el Hospital Universitario de Basurto (HUB). Se analizaron
los datos de incidencia, caracteristicas demograficas y clinicas. La muestra se
compone de pacientes menores de 12 meses ingresados con una prueba PCR positiva
para VRS. Se compararon dos temporadas epidémicas: 01-09-2021 / 31-01-2022 y
01-09-2022 / 31-01-2023.

Resultados: Durante la temporada 2021-2022, en la que las medidas de salud
publica estaban en vigor, el nimero de ingresos por bronquiolitis VRS (+) en el HUB
fue de 49 de una poblacion de 2339 habitantes menores de 1 afio en Bilbao. Mientras
que tras la retirada de dichas medidas el nimero de ingresos fue de 67 para una
poblacion de 2165 habitantes menores 1 afio en Bilbao. En relacion con la incidencia
se encontraron diferencias estadisticamente significativas (p-valor = 0,0343) entre las
dos temporadas. Los parametros de gravedad revelan que durante 2022-2023 un

mayor nimero de casos fueron menos graves que la temporada previa.

Discusion: En la actualidad no existe vacuna contra el VRS, por tanto, la infeccion y
la transferencia transplacentaria de anticuerpos maternos son las principales formas
naturales de inmunidad. Las medidas no farmacologicas para contener el SARS-
CoV-2 redujeron la propagacion del VRS. La falta de exposicion al virus durante

2020-2021 produjo una deuda inmunoldgica en los nifios y en la poblacion en
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general, lo que podria explicar el aumento de casos y las diferencias en cuanto a
gravedad de los mismos. Ademads, la competencia microbioldgica del SARS-CoV-2
podria ser responsable de la baja circulacion del VRS lo que aumenta la

susceptibilidad de los nifios a las infecciones en temporadas posteriores.

Conclusion: El estudio muestra un aumento en la incidencia de bronquiolitis VRS
(+) en la OSI Bilbao-Basurto en la temporada 2022-2023 frente a la temporada
2021-2022. Ademas, se ha observado un aumento de la tasa de hospitalizacion de
pacientes con VRS durante el invierno de 2022-2023. Sin embargo, la gravedad de
los pacientes ingresados es mayor en el primer periodo del estudio debido a que en la
temporada previa practicamente no circula el virus y la poblacion no tiene la
inmunidad reforzada. Se necesitan estudios adicionales para comprender las
diferencias en cuanto a la gravedad antes y después de la pandemia. Las medidas de
salud publica resultan importantes para proteger a los lactantes durante las epidemias
del VRS puesto que no existe vacuna, ni tratamiento especifico. Ademas, se trata de

una causa importante de demanda asistencial y morbimortalidad infantil.



1. INTRODUCCION
1.1. ANTECEDENTES

El Virus Respiratorio Sincitial (VRS) es un mixovirus RNA del género
Orthoneumovirus, perteneciente a la familia de los Paramixovirus, tiene dos grupos
antigénicos principales de cepas, A y B, y multiples genotipos dentro de los dos
grupos (1). Se trata de un patégeno ubicuo capaz de causar grandes epidemias de
bronquiolitis, que afectan a todas las edades, especialmente a los nifios pequenios (2).
Es altamente contagioso de forma que la mayoria los nifios lo contraen en los dos

primeros afios de vida (3).

Una caracteristica tipica de las epidemias que produce es su marcado ritmo
estacional presentandose habitualmente durante los meses de invierno. En los paises
del hemisferio norte, como en el caso de Espafia, la mayor incidencia se da entre los
meses de noviembre y febrero manteniendo esta periodicidad hasta la llegada de la

pandemia COVID-19 (4).

El 31 de diciembre de 2019, la Oficina de la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) de la Republica Popular de China recoge por primera vez un informe sobre el
aumento de nimero de casos de una neumonia atipica en la ciudad de Wuhan.
Posteriormente, durante los siguientes meses la progresion de la transmision del
ahora conocido como SARS-CoV-2 causante de dicha neumonia atipica da lugar a
que el 13 de marzo de 2020 el director de la OMS declare Europa como epicentro de
la transmision del virus. Siendo Europa el lugar con mas casos y muertes notificados
con respecto al resto del mundo en su conjunto al margen de la Republica Popular de
China. Desde el 11 de marzo de 2020 la OMS declar6 la pandemia internacional
debido a la alarmante situacion de propagacion del SARS-CoV-2 causante de la

enfermedad COVID-19 (5).



1.2. EPIDEMIOLOGIA

El VRS constituye el agente etioldgico responsable infecciones respiratorias que
afectan a cerca del 60% los nifios menores de 1 afio y casi al 100% de los menores de
2 afios (6). Estas infecciones pueden ser especialmente graves en lactantes menores
de 12 meses de edad y prematuros (7). Sin embargo, también pueden ser personas
vulnerables frente a este virus los mayores de 65 afos, las personas con
enfermedades cardiovasculaes y/o respiratorias o con alteraciones del sistema

inmunitario (8).

Se trata de una de las principales razones de consulta en atencion primaria y en las
urgencias pediatricas. Ademads, también es la principal causa de hospitalizacion
durante los periodos de maxima incidencia. En concreto, en Europa la incidencia de
hospitalizacion asociada al VRS durante el primer afio de vida es de 1,8%, es decir, 1
de cada 56 lactantes sanos y a término es ingresado anualmente (9). Se estima que
casi hasta el 70% de las hospitalizaciones por bronquiolitis son debidas al VRS. Se
considera la segunda causa de mortalidad por enfermedades infecciosas a nivel
mundial en nifios de entre 1 y 12 meses, siendo superada uUnicamente por el

paludismo (6).

En concreto, el VRS es la causa mas frecuente de bronquiolitis y neumonia en
menores de 1 afno (10). La bronquiolitis constituye globalmente la infeccion
respiratoria aguda de vias bajas mas frecuente en la infancia suponiendo ademas un
porcentaje importante de los ingresos hospitalarios pediatricos (11,12). Esta entidad
se define por el primer episodio de sibilancias en un nifio menor de 24 meses, que se
acompafia de disnea y unos prodromos de tipo catarral que incluyen fiebre, tos,

rinorrea, dolor de garganta y cefalea entre otros (3).

1.3. TRANSMISION

Las infecciones respiratorias virales se transmiten principalmente a través de la
exposicion a fluidos respiratorios contaminados con el agente viral. En el caso

concreto del SARS-CoV-2 ocurre principalmente de 3 formas: 1.- inhalacion de



aerosoles 2.- impacto de gotas y goticulas que se generan al hablar, toser o estornudar
que impactan sobre las mucosas de fosas nasales, boca u ojos 3.- contacto con
superficies o fomites contaminados (13). En el caso del VRS que es un patdégeno
ubicuo capaz de sobrevivir hasta 7 horas en superficies no porosas se transmite a

través secreciones nasofaringeas contaminadas mediante mecanismos similares (10).

1.4. MANIFESTACIONES CLINICAS

Los sintomas por la infeccion por VRS se manifiestan generalmente pasados unos
4-6 dias de incubacion. Los sintomas y signos iniciales suelen ser leves y similares a

un resfriado comun pudiendo incluir los siguientes:
- Secrecion nasal

- Tos

- Estornudos

- Rechazo o dificultad para realizar las tomas

- Fiebre

Sin embargo, en lactantes muy pequefios los unicos sintomas pueden ser la

irritabilidad, la disminucién de actividad o la aparicion de apneas (10).

En ocasiones el VRS da lugar a una infeccion de vias respiratorias bajas de mayor
gravedad apareciendo signos de dificultad respiratoria (tiraje, taquipnea, sibilantes,
crepitantes, hipoxemia, etc.), habitualmente la enfermedad alcanza la maxima
gravedad a las 48-72 horas del inicio del cuadro y posteriormente mejora lentamente

en 7-10 dias, aunque la tos puede persistir hasta 3-4 semanas (14).

1.5. FACTORES DE RIESGO

Los individuos de cualquier edad pueden contraer una infeccion por VRS, sin
embargo, las personas con mayor susceptibilidad de sufrir complicaciones son las

siguientes (15):

- Nifos prematuros menores de 2 afios de edad



- Nifos con displasia broncopulmonar

- Antecedente de episodio previo de bronquiolitis

- Lactantes menores de 6 meses

- Nifios menores de 2 afios con enfermedades pulmonares cronicas como asma
- Nifos con cardiopatias congénitas hemodinamicamente significativas

- Nifios con trastornos neuromusculares que dificultan tragar o eliminar las

secreciones de moco
- Adultos y nifios con alteraciones del sistema inmunitario
- Adultos mayores de 65 afios

La infeccion por VRS en la infancia temprana tiene repercusiones en el futuro puesto
que estd asociada a la aparicion posterior de sibilancias recurrentes, asma, reduccion

de la capacidad pulmonar y por lo tanto de la calidad de vida.

Cuando los lactantes de alto riesgo son hospitalizados con una bronquiolitis, si el
agente causal es el VRS, tienen un riesgo de mortalidad y reingreso superior. Un
estudio revela una disminucion de la mortalidad desde 2004 hasta 2012
probablemente debido a una mejor calidad asistencial. Sin embargo pone de
manifiesto una variabilidad interhospitalaria en funcion de la calidad de la atencion

médica y los factores socioecondmicos (16).

1.6. DIAGNOSTICO Y CRITERIOS DE INGRESO

A la llegada de un paciente con bronquiolitis al Centro de Salud o al Servicio de
Urgencias se debe realizar una evaluacion inicial mediante el Tridangulo de
Evaluacion Pediatrica (TEP). Por norma no son necesarias pruebas complementarias
para el diagndstico como una radiografia de torax, analiticas sanguineas y/o de orina
y test de deteccion microbiologica (17). Hasta la llegada de la pandemia por SARS-
CoV-2 el diagnostico de una infeccion por VRS era fundamentalmente mediante la
evaluacion clinica de los sintomas y signos del examen fisico (15, 17). En este

sentido McConnochie definié en 1993 la bronquiolitis aguda como el primer



episodio agudo de sibilancias espiratorias en un niflo/a menor de 24 meses y en

presencia de prodromos catarrales (17).

No obstante, la sintomatologia de la enfermedad COVID-19 y la gripe es
superponible a la de la bronquiolitis. Por este motivo, durante la pandemia fue
necesario implementar pruebas complementarias adicionales como la obtencion de
muestras mediante hisopo nasofaringeo u orofaringeo para poder diferenciar genes

especificos de los virus mediante RT-PCR (13).

Para la evaluacion del grado de afectacion se pueden emplear diferentes escalas

como la escala de Tal modificada o la escala de Wood-Downes modificada (Tabla 1).

Tabla 1. Escala de Wood-Downes modificada para la bronquiolitis. Crisis leve: 1-3; moderada: 4-7; grave:
8-14018],

0 1 2 3
Cianosis No Si
Ventilacién Buena Disminuida Muy disminuida Térax silente
Sibilancias No Final de la espiracion Toda la espiracion Inspiracion y espiracion
Tiraje No Subintercostal Supracla\ggglaallr +aleteo Supraesternal
g::ﬁ:t%i:: <30 31-45 46-60 > 60

Crisis leve: 1-3; moderada: 4-7; grave: 8-14.

A pesar de que la mayoria de casos de bronquiolitis cursan de forma autolimitada y
se resuelven mediante un manejo ambulatorio existen unos criterios de

hospitalizacion que incluyen (17):
- Edad inferior a 6 semanas independientemente del grado de distrés respiratorio.

- Episodio de apnea presenciado por los progenitores y/o personal sanitario.



- Letargia, deshidratacion, afectacion del estado general.
- Ingesta alimentaria insuficiente o episodios de atragantamientos frecuentes.

- Necesidad de aporte suplementario de O2 para mantener una Saturacioén de O> >

94%.
- Signos de dificultad respiratoria: aleteo nasal, retracciones costales, quejido.

- Puntuacién >5 en la escala de Tal modificada tras la aspiracion de secreciones

nasofaringeas y administracion de terapias adicionales.
- Entorno social no favorable
- Precisan ingreso en la UCIP:

- Insuficiencia respiratoria grave que sin mejora clinica con tratamiento o

que empeora en menos de 1 hora.

- Episodios de apnea recurrentes que se acompainan de descenso de la

saturacion de Oa.

Aproximadamente el 2-3% de los nifios menores de 12 meses precisan

hospitalizacion y, de ellos, el 2-6% necesitaran ingreso en UCIP.

1.7. TRATAMIENTO Y PREVENCION

1.7.1. Medidas de soporte

Los pacientes clasificados como leves no precisaran de un tratamiento especifico de
forma que se controlaran de forma ambulatoria. En el domicilio se emplearan
medidas como la aspiracion de secreciones, una posicion semiincorparada con la

elevacion del cabecero y el fraccionamiento de las ingestas alimentarias (17).

1.7.2. Oxigenoterapia

Se recomienda aporte suplementario de O2 a aquellos pacientes con una SatO: <
92-94%. Para ello se empleard oxigenoterapia en gafas nasales (GGNN) u

oxigenoterapia de alto flujo (OAF) mediante gafas nasales o mascarilla



administrando O: humidificado y caliente. Para el calculo del flujo maximo de OAF

se utilizaran las siguientes formulas (17):
- <10 kg: 2 1/kg/min hasta un méximo de 20 1/min.

- >10 kg: 2 I/kg/min para los primeros 10 kg + 0,5 I/kg/min por cada kg extra por

encima de 10 hasta un maximo de 40 I/min.

1.7.2.1. Soporte respiratorio en UCIP

En caso de insuficiencia respiratoria grave se pueden emplear:
- Presion positiva continua en la via aérea (CPAP).
- Ventilacion no invasiva con dos niveles de presion (BLPAP).

- Ventilacion mecanica invasiva. Indicada en caso de incremento del distrés
respiratorio (a menudo asociado con agitacion o nivel de conciencia reducido),
con riesgo de parada por fatiga muscular, asi como en apneas recurrentes y en

caso de fracaso de CPAP/BLPAP (necesidad de FiO2 >0,6, S/F <150-200) (19).

1.7.3. Farmacos

Hasta la fecha no se han descubierto terapias diana para el tratamiento, por tanto, no

existe un tratamiento especifico (20).

No estd indicado emplear broncodilatadores inhalados en nifios con un primer
episodio de bronquiolitis. Se puede valorar la utilizacion de salbutamol inhalado en
nifios con antecedente de asma o atopia y se podria considerar el uso de adrenalina
nebulizada en cuadros de bronquiolitis moderados o graves. Finalmente, otros
tratamientos farmacoldgicos como los corticoides inhalados u orales se consideran
inadecuados en la actualidad. El tratamiento antibiotico tinicamente debe emplearse

en casos de sospecha de infeccion bacteriana concomitante (17).



1.7.4. Prevencion

En la actualidad no existe ninguna vacuna aprobada para el VRS, sin embargo, varias
de ellas se encuentran en ensayos clinicos activos (20). Entre los tratamientos de
prevencién pasiva frente a la infeccion por VRS aprobadas se encuentra el

pavilizumab y nirsevimab.

Por un lado, pavilizumab constituye un anticuerpo monoclonal humanizado de raton
dirigido contra la proteina de fusion del virus (VRS-F) a la que se une inhibiendo la
fusion celular. Por otra parte, recientemente desde el 4 de noviembre de 2022 se
encuentra aprobado, nirsevimab, otro anticuerpo monoclonal que actia uniéndose a

diana antigénica de la proteina F bloqueando la fusion celular.

La ventaja de este ultimo es el aumento de semivida y por tanto solo necesita la
administracion de una unica dosis intramuscular antes del periodo epidémico frente a
las 5 dosis de pavilizumab. Ademads, nirsevimab estd aprobado para su
administracion tanto en recién nacidos y lactantes de riesgo como en sanos. Sin
embargo, el empleo de pavilizumab esta limitado a bebés de alto riesgo (prematuros,
cardiopatias congénitas o enfermedad pulmonar cronica) (6, 20). Existen otros

anticuerpos monoclonales en desarrollo como el MK-1654 (21).

1.8. IMPACTO DE LA PANDEMIA COVID-19 EN LA CIRCULACION DE
VRS

En Espafia se emplearon instrumentos constitucionales como el estado de alarma y
sus sucesivos reales decretos leyes para paliar las consecuencias de la pandemia. Se
articularon las medidas juridicas que permitieron la instauracion un conjunto de
intervenciones no farmacologicas (INF). Entre ellas la limitacién de la libertad de
libre circulacion, la implementacion de medidas de prevencion e higiene basicas
como el lavado de manos, mantener la distancia social y el uso de mascarillas para

disminuir el riesgo de contagio (22).

En concreto, mediante la ley 2/2021 del 29 de marzo de medidas urgentes de

prevencion, contencion y coordinacion para hacer frente a la crisis sanitaria



ocasionada por el COVID-19 con entrada en vigor al dia siguiente se adoptaron
medidas de limitacion de la libertad de movimiento libre y uso de mascarillas en la
via publica, en espacios al aire libre y en cualquier espacio cerrado de uso publico o
que se encuentre abierto al publico (22). Posteriormente, el Real Decreto-ley
13/2021, de 24 de junio postuldé cambios en la obligatoriedad del uso de mascarillas
siendo obligatorias en cualquier espacio cerrado de uso publico o que se encuentre
abierto al publico o en cualquier espacio al aire libre siempre y cuando no se pueda
mantener una distancia de 1,5 m entre personas no convivientes (23). Mas adelante,
en diciembre de 2021 volvio a ser obligatorio el uso de mascarillas en exteriores
salvo para la practica deportiva. Luego, comenzd la desescalada en cuanto a
mascarillas mediante RD 115/2022 del 8 de febrero de 2022 para finalmente poner
fin al uso de mascarillas salvo excepciones como centros sociosanitarios mediante el

RD 286/2022 del 19 de abril de 2022.

Estas medidas han sido eficaces para contener la transmision del virus SARS CoV-2,
pero también han dado lugar a importantes cambios en la epidemiologia de las
enfermedades producidas por otros microorganismos de transmision por via aérea

(20, 27, 28).

1.8.1. Evolucion de las temporadas epidémicas 2020-2021 y 2021-2022

Las INF han sido eficaces para contener la transmision del virus SARS CoV-2, pero
también se ha evidenciado un descenso en la transmision de otros virus respiratorios
como el VRS o el virus de la gripe, dando lugar a importantes cambios en la
epidemiologia de las enfermedades producidas por microorganismos de transmision

por via aérea (20, 27, 28).

El Centro Europeo para la Prevencion y el Control de Enfermedades (ECDC)
registro un descenso en la deteccion VRS durante el brote estacional 2020-2021. En
este sentido, los brotes estacionales previos (2016-2017, 2017-2018, 2018-2019,
2019-2020) registraron cifras de 2000-2500 casos por semana durante el periodo de

incidencia maxima mientras que, en el periodo 2020-2021, con la pandemia
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COVID-19 y las medidas de contencidn instauradas, se notificaron menos de 700

casos por semana como se muestra en la Figura 1 (20).

3000
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Figura 1. Efecto de las medidas de contencién implementadas sobre la incidencia de VRSI20], Muestra el
numero de casos detectados de VRS por semana a nivel europeo.

En los paises de nuestro entorno la carga de bronquiolitis por VRS disminuy6
considerablemente durante la segunda ola de COVID-19 que abarco desde finales de
septiembre hasta principios de diciembre de 2020 coincidiendo en parte con el
habitual brote estacional de VRS (29). Paises como Francia reportaron unas cifras de
hospitalizacion 82,5% inferiores a los valores previstos y del mismo modo una
reduccion de 85,3% en la admisiones en la UCIP. Sin embargo, los autores destacan
que a pesar de las medidas de distanciamiento fisico en Francia los nifios continuaron
asistiendo a escuelas y guarderias. Por tanto, a la vista de la reduccion de la carga de
VRS sugieren que los adultos pueden desempefiar un papel fundamental en la

propagacion de los virus hacia los nifios (20).
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En Espana se llevo a cabo un estudio multicéntrico, observacional, descriptivo y
ambispectivo en la que participaron 16 hospitales espanoles con el objetivo de
estudiar a lactantes ingresados por bronquiolitis aguda. Se compararon
cualitativamente y cuantitativamente 5 temporadas epidémicas previas a la pandemia
por SARS-CoV2 (2015-2020) frente a la temporada 2020-2021. El analisis de los
resultados constatd una reduccion del 94,1% de los ingresos por bronquiolitis entre el
periodo previo y la temporada epidémica (2020-2021) coincidente con el auge de la

pandemia COVID-19 como muestra la Figura 2 (30).

Periodo pandémico 2020-2021

Sep Oct Nov Dic Ene Feb Mar Abr May Jun Ju Ago

——2015-16 em—2016-17 —?017-18 2018-19 ewmm—=?(019-20 w=—?2020-21

Figura 2. Total de ingresos por bronquiolitis aguda en los hospitales participantes por mes y afio30l,

Posteriormente, en Espafia con la relajacion de las intervenciones no farmacoldgicas
adoptadas durante la pandemia COVID-19 se observo un pico inusual y retrasado
durante la primavera - verano de 2021 en comparacidon con temporadas anteriores de

otofo - invierno, segun un estudio descriptivo realizado en el Hospital Sant Joan de



12

Déu en Barcelona (31) (Figura 3). De igual manera, este brote poco comun también

se observo en otros lugares del mundo como en Israel (32) o en China (33).

45

2010-11
—2011-12
201213
2013-14

201415

2015-16

2016-17
—2017-18

201819

2019-20

2020-21

== == Temperatura2C

-5

Figura 3. Curva de incidencia de cada temporada epidémica de bronquiolitis desde 2010 hasta 2021, con
la curva de la temperatura medial®'l. Se aprecia un pico de incidencia inusual y retrasado en primavera-verano
de 2020-2021.

2. JUSTIFICACION E HIPOTESIS

Teniendo en cuenta lo expuesto se propone realizar un estudio epidemioldgico
descriptivo retrospectivo en la OSI Bilbao-Basurto para conocer la situacion
epidemiologica y los cambios surgidos en relacion con la infeccion pedidtrica por
VRS durante la pandemia de COVID-19 analizando dos periodos epidémicos. Uno
en el que estaba implementado el uso de las mascarillas faciales como medida de
Salud Publica para la prevencion de la transmision de SARS-CoV-2, periodo

01-09-2021 al 31-01-2022 y otro tras su retirada, periodo 01-09-2022 al 31-01-2023.



13

La introduccién de las medidas para la prevencion de la transmision del SARS-
CoV-2, fundamentalmente la obligacion del uso de la mascarilla, ha supuesto un
descenso en el numero global de infecciones respiratorias por VRS en la edad
pediatrica, con el consiguiente descenso de los casos graves que precisan
hospitalizacion en nifios/as menores de 12 meses mientras estas medidas han

permanecido vigentes.

Como hipotesis se plantea que tras la retirada de las mascarillas se producird un
repunte del nimero de casos en la temporada 2022-2023 y que debido a la muy baja
circulacion del virus durante la temporada 2020-2021 los casos pueden ser de mayor

gravedad en las siguientes temporadas.
3. OBJETIVOS

Los objetivos del estudio son los siguientes:

- Describir el impacto de las medidas adoptadas por Salud Publica para la
prevencion de la transmision de SARS-CoV-2, sobre la infeccion respiratoria

producida por el VRS en los pacientes pediatricos <12 meses en nuestro medio.

- Conocer la incidencia de hospitalizaciones de nifios menores de 12 meses por

VRS en la OSI Bilbao-Basurto en los periodos 2021-2022 y 2022-2023.

- Describir y comparar las caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes

con infeccion VRS que precisan ingreso en ambas temporadas.

4. MATERIAL Y METODOS
4.1. DISENO

Para responder a la hipdtesis formulada se realizard un estudio epidemioldgico
observacional, descriptivo y retrospectivo analizando el nimero de nifios menores de
12 meses con infeccion VRS diagnosticados en la OSI Bilbao-Basurto y que precisan
ingreso en el Servicio de Pediatria. Para ello se estableceran dos cohortes temporales

definidas por los periodos 2021-2022 y 2022-2023.
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4.2. PERIODO DE ESTUDIO

Sen analizan dos periodos epidémicos, por un lado, el periodo de 01-09-2021 al
31-01-2022 en el que era obligatorio el uso generalizado de mascarillas por parte de
la poblacion general. Por otro lado, el periodo en el que se levanta la obligatoriedad

01-09-2022 al 31-01-2023.

A su vez, para poder comparar las tasas de incidencia en nuestro medio se han

recogido datos de tres temporadas a las analizadas en este estudio.

4.3. POBLACION DE ESTUDIO

La poblacion de estudio comprende a todos los nifios/as menores de 12 meses que se
enfrentan por primera vez a la temporada epidemioldgica del VRS. En concreto
dentro de este grupo de poblacion a los atendidos por bronquiolitis en la Seccion de
Urgencias de Pediatria del HUB con prueba PCR-VRS positiva en los periodos

descritos anteriormente.

Entre las técnicas PCR empleadas durante dichos periodos para la deteccion de VRS

se encuentran las siguientes:

Ensayo cobas® Influenza A/B & RSV — ROCHE Diagnostics.

- Viasure SARS-CoV-2, Flu (A+B) & RSV Real Time PCR Detection Kit for BD
MAX™ System - CERTEST.

- Seegene Allplex™ SARS-CoV-2/FluA/FluB/RSV Assay — Werfen.

- Xpert® Xpress SARS-CoV-2/FIu/RSV - Cepheid.
4.3.1. Criterios de inclusion

- Ninos/as menores de 12 meses.

- PCR-VRS positiva.
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4.3.2. Criterios de exclusion

- Nifos/as mayores de 12 meses.

- Nifios/as menores de 12 meses con PCR-VRS negativa.

4.4. RECOGIDA DE DATOS

La seleccion de pacientes se ha realizado a través del Servicio de Microbiologia del
HUB y de la Unidad de Informacion Estadistica del HUB. Se han seleccionado los
pacientes menores de 12 meses con deteccion positiva para VRS en los periodos
definidos para el estudio. Ademas se han recogido datos publicados por el Instituto

Nacional de Estadistica (INE) de la poblacion menor de 1 afio en Bilbao.

Posteriormente, la directora del Trabajo Final de Grado a partir de los datos de las
historias clinicas registradas en Osabide Global elabor6 una base de datos
seudonimizada en la que no es posible la identificacion de ningun paciente. Con esta
base de datos se cred una hoja de calculo de Microsoft Excel con acceso restringido

con contrasefia donde el CIC del paciente se transforma en el codigo de estudio.

Se elabor6 una plantilla para la recogida de datos epidemiologicos necesarios para el
estudio (ANEXO 1). Asimismo, se registr6 la informacion de forma seudonimizada

mediante una codificacion numérica.

A su vez, con el fin de disponer de datos, en nuestro medio, con los que comparar los
resultados obtenidos en el presente estudio se han recogido, en nimeros absolutos,
datos relativos a los casos VRS positivos y los ingresos de 3 temporadas previas en la

OSI Bilbao-Basurto.

4.5. VARIABLES

Se han incluido datos relacionados con las siguientes variables.
- Datos generales: n° indentificativo seudonimizado, edad y género.

- Elementos temporales: temporada epidémica y mes en el que el individuo se le

detecto una prueba VRS positiva.
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Antecedentes personales de interés para este estudio: factores de riesgo
(prematuros, cardiopatias congénitas o enfermedad pulmonar crénica entre otros)

y administracion profilactica de pavilizumab.

Exploracion fisica: TEP, temperatura y su modo de medicion, tension arterial,

frecuencia cardiaca y respiratoria, saturacion de oxigeno, score Wood-Downes.

Diagnostico: PCR para VRS, SARS-CoV-2 y Gripe, necesidad de uso de

analitica sanguinea, radiografia de torax y ECO pulmonar clinica.

Necesidad de ingreso en planta, en la unidad de cuidados intensivos pediatricos
y/o neonatal, asi como el numero de dias de estancia hospitalaria en cada una de

las unidades y en total.

Tratamiento: observacional, necesidad de oxigenoterapia y su modalidad
(convencional con gafas nasales a bajo flujo, OAF, CPAP e intubacion), uso de
broncodilatadores, corticoides, adrenalina nebulizada, modo de nutricién enteral

(SNG, SOG) y/o sueroterapia.

4.6. METODO DE ANALISIS ESTADISTICO

El andlisis estadistico se ha realizado mediante el empleo del paquete estadistico

Stata version 14.

Por un lado, se ha efectuado un analisis descriptivo de las variables:

- Las variables cualitativas representadas mediante frecuencias

absolutas y relativas.

- Las variables cuantitativas expresadas mediante la media y
desviacion tipica para variables con distribucion normal y
mediana y rango intercuartilico para variables con distribucién no

normal.

Por otro lado, se ha llevado a cabo un analisis comparativo:
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- La comparacion entre variables cualitativas se ha realizado
utilizando la prueba de chi-cuadrado o el test exacto de

Fisher.

- En la comparacion entre variables cuantitativas se han
empleado pruebas paramétricas como la T-student y
ANOVA para variables con distribucion normal. Para
aquellas con distribucion no normal se han utilizado la U-

Mann-Whitney y Kruskall-Wallis.

Para el estudio de la distribucion de las variables se ha aplicado la prueba de

Shapiro-Wilks.
4.7. ASPECTOS ETICOS

En este trabajo final de grado se ha llevado a cabo garantizando todos los principios

éticos en investigacion clinica con un fin exclusivamente investigador y docente.

Por un lado, en todos los pacientes hospitalizados en Pediatria fueron aplicados los
procedimientos habituales en relacion con el motivo del ingreso. No se les efectud

ningun procedimiento diagnostico no informado.

Al ser una recogida de datos retrospectiva, se admitira la exencion de consentimiento
informado en cumplimiento de la Ley Orgénica 3/2018, de 5 de diciembre, de

Proteccidon de Datos Personales y garantia de los derechos digitales.

Este estudio fue sometido a la aprobacién del Comité de Etico de Investigacion en el

Hospital Universitario Basurto (ANEXO 2).

El estudio se ha llevado a cabo segin los requisitos de la Declaracion de Helsinki
(revision de Tokio, 2004) y en la normativa espafola vigente para la realizacion de
estudios observacionales (SAS/3470/2009, de 16 de diciembre), asi como en el area
de proteccion de datos (Ley Organica 3/2018, de 5 de diciembre, de Proteccion de
Datos Personales (LOPD) y garantia de los derechos digitales) y la Ley 14/2007, de

3 de julio, de Investigacion Biomédica.
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El estudio cumple lo establecido en el REGLAMENTO (UE) 2016/679 DEL
PARLAMENTO EUROPEO Y DEL CONSEJO de 27 de abril de 2016 relativo a la
proteccion de las personas fisicas en lo que respecta al tratamiento de datos
personales y a la libre circulacion de estos datos. Los datos personales seran tratados
por Osakidetza - Servicio Vasco de Salud. No se cederan datos a terceros, salvo

obligacion legal.

Los autores declaran que no tienen ningtn conflicto de interés en la investigacion y

que la investigacion no recibi6 financiacion externa.

5. RESULTADOS

Durante las dos temporadas a estudio (01/09/2021-31/01/2022 vy
01/09/2022-31/01/2023) se recogieron un total de 184 sujetos con PCR-VRS positiva
atendidos por bronquiolitis en la Seccion de Urgencias de Pediatria del HUB. De
estos, 82 (48,53%) casos pertenecen al primer periodo de estudio 2021-2022 y 102
(51,47%) casos pertenecen al segundo periodo de estudio 2022-2023. Finalmente, en
la primera etapa fueron ingresados 49 (59,76%) lactantes y en la segunda 67

(65,69%) lactantes, como se muestra en la Figura 4.

VRS (+) 184
; Temporada
- ¢ -
[ 20212022 | Pt | 2022203 |
| Ws#s | | wRs#102 |
¢Ingreso? 33 no ingresan 35 no ingresan ¢Ingreso?

Figura 4. Diagrama de flujo de los casos VRS positivos que ingresan por cada temporada de estudio.
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5.1. DISTRIBUCION TEMPORAL

En numeros absolutos el mayor numero de casos se registré durante el segundo
periodo de estudio 2022-2023. En cuanto a la distribucion temporal, en ambas
temporadas, el mayor nimero de pacientes VRS positivos se agrupo en los meses de
noviembre y diciembre. Mientras que en el periodo (2021-2022) el pico de
incidencia se registré en diciembre, en el segundo periodo (2022-2023) el pico fue en

noviembre (Tabla 3 y Figura 5)
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Figura 5. Distribucién del nimero de casos totales VRS positivos a lo largo de los meses durante los dos

periodos de estudio.

5.2. COINFECCIONES

Entre el total de casos VRS positivos (184) unicamente se detectaron dos
coinfecciones con la prueba de PCR multiple (VRS, SARS-CoV-2 y Gripe): una con
SARS-CoV-2 (1,22%) en el periodo 2021-2022 y otra con gripe (0,98%) en el
periodo 2022-2023 (Tabla 3).



Tabla 3. Analisis de la muestra total de casos VRS positivos.
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2021-2022 2022-2023
N=82 N=102 p-valor
Casos VRS (+) por mes 0,4670
Septiembre, n (%) 4 (4,88%) 7 (6,86%)
Octubre, n (%) 10 (12,20%) 19 (18,63%)
Noviembre, n (%) 25 (30,49%) 36 (35,29%)
Diciembre, n (%) 31 (37,80%) 29 (28,43%)
Enero, n (%) 12 (14,63%) 11 (10,78%)
Etiologia
VRS, n (%) 82 (100%) 102 (100%)
SARS-CoV-2, n (%) 1(1,22%) 0 (0%) 0,4300
Gripe, n (%) 0 (0%) 1(0,98%) 1,0000
Hospitalizaciones VRS (+),n (%)| 49 (59,76%) 67 (65,69%) 0,4070

5.3. INCIDENCIA

Las tasas de incidencia de bronquiolitis en lactantes menores de 12 meses en la OSI

Bilbao-Basurto se han calculado a partir de los datos publicados en el INE a fecha 1

de enero de cada temporada de estudio y en las tres temporadas previas (Tabla 4).

En las temporadas 2018-2019 y 2019-2020, anteriores a la pandemia, las tasas de

incidencia por 1000 habitantes eran de 49,48 y 45,75 respectivamente. Ademas,

durante esas mismas temporadas las tasas de incidencia de hospitalizacion por 1000

habitantes eran de 32,08 y 29,00 respectivamente. Es decir, durante las dos

temporadas anteriores a la pandemia COVID-19 en 2020-2021, las tasas de

incidencia de casos VRS positivos y las tasas de hospitalizaciones se mantuvieron

estables.
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Con la irrupcion del SARS-CoV-2 la tasa de incidencia de casos VRS y de
hospitalizaciones fue considerablemente inferior a periodos previos. Durante la
primera temporada de pandemia (2020-2021) la tasa de incidencia y de

hospitalizaciones fue de 1,73 por 1000 habitantes.

Durante el periodo de estudio, que incluye a los siguientes dos afios de pandemia, se
observo como las tasas de incidencia presentaron un incremento con 35,06 y 47,11
casos por 1000 habitantes en 2021-2022 y 2022-2023 respectivamente. Asimismo,
las tasas de hospitalizacion se comportaron igualmente con un incremento de 20,95 a
30,95 casos hospitalizados por 1000 habitantes. En este sentido, el aumento del
nimeros de casos VRS positivos de 49 a 67 sobre una poblacion de 2339 y 2165
niflos/as menores de 1 afio en la OSI Bilbao-Basurto mostré diferencias
estadisticamente significativas (p-valor = 0,0343) entre ambas temporadas, como se

muestra en la Tabla 4.

Tabla 4. Analisis de las cuatro tltimas temporadas epidémicas de VRS en la OSI Bilbao-Basurto. La Gltima
temporada antes de la pandemia por Covid-19 fue 2019-2020 siendo 2020-2021 la correspondiente al comienzo
de la pandemia Covid-19, 2021-2022 periodo en el cuél estaban implementadas las medidas de salud publica y

2022-2023 tras la retirada de las mismas.

p-valor
2018-2019 20192020 2020-2021 2021-2022 2022-2023 20%1-2022 fervna;g::;ag
2022-2023
Poblacién menor de 1
afio en Bibbao (INE), n 2587 2448 2307 2339 2165
Casos VRS (+)
atendidos, n 128 12 4 82 102 0,0411*  0,00001*
Tasa de incidencia por
1000 habitantes 49,48 45,75 1,73 35,06 47,11
Ingresos VRS (+), n 83 71 4 49 67 0,0343*  0,00001*
Tasa de
hospitalizaciones por 32,08 29,00 1,73 20,95 30,95
1000 habitantes
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5.4. ESTUDIO DE LOS CASOS VRS POSITIVOS INGRESADOS EN EL HUB

A continuacidn, se exponen de forma esquematica, en la Tabla 5, los resultados del
analisis de los casos VRS positivos ingresados durante las dos temporadas del

estudio (2021-2022 / 2022-2023) en el HUB.

Tabla 5. Analisis demografico, clinico, microbioldgico y de gravedad de los casos VRS positivos

ingresados en el HUB.

2021-2022 2022-2023
N=49 N=67 p-valor
Edad, n (%) 0,8220
<3 meses 31(63,27%) 46 (68,66%)
3-6 meses 9(18,37%) 10 (14,93%)
6-12 meses 9(18,37%) 11 (14,42%)
Edad en meses, media (desviacion
esténdar) 3,44 (+2,93) 3,02 (£3,04) 0,1744
Casos VRS (+) por mes, n (%) 0,5680
Septiembre 0 (0%) 4 (5,97%)
Octubre 10 (20,41%) 13 (19,40%)
Noviembre 17 (34,69%) 22 (32,84%)
Diciembre 16 (32,65%) 22 (32,84%)
Enero 6 (12,24%) 6 (8,96%)
Género 0,6000
Masculino 28 (57,14%) 35 (52,24%)
Femenino 21 (42,86%) 32 (47,76%)
Factores de riesgo, n (%) 9 (18,37%) 13 (19,40%) 0,8880
Score, n (%) 0,0240*
Leve 33 (67,35%) 57 (85,07%)
Moderado + Grave 16 (32,65%) 10 (14,93%)




Nutricion, n (%)

Enteral exclusiva
Sueroterapia exclusiva

Enteral y sueroterapia

Oxigenoterapia - Insuf.
Respiratoria, n (%)

Modalidades de ventilacion, n
(%)

Gafas nasales a bajo flujo
Oxigenoterapia a alto flujo
Ventilacién mecanica no invasiva

Ventilacion mecanica invasiva

Ventilacion mecanica no invasiva

oinvasiva, n (%)

Ingreso en intensivos
(UCIP+UCIN), n (%)

N° de dias de estancia en
intensivos (UCIP+UCIN), media
(desviacion estandar)

N° de dias de estancia
hospitalaria total, media
(desviacion estandar)

Administracion de Pavilizumab, n
(%)

Constantes al ingreso, media
(desviacion estandar)

Peso (kg)
Temperatura (°C)
Tension arterial sistdlica (mmHg)

Tension arterial diastélica (mmHg)

Frecuencia cardiaca (latidos/

minuto)
Frecuencia respiratoria

(respiraciones/minuto)

Saturacion de 02 (%)

13 (26,53%)
6 (12,24%)

21 (42,86%)

44 (89,80%)

16 (32,7%)
29 (59,18%)
25 (51,02%)

1(2,04%)

37 (75,51%)

26 (53,06%)

6,58 (+ 4,37)

6,59 (+3,45)

1(2,04%)

5,78 (+1,96)
37,19 (£0,97)
89,35 (+15,30)

51,76 (+10,74)

159,51 (+£22,07)

53,73 (+12,14)

95,43 (29,38)

26 (38,81%)
7 (10,45%)

15 (22,39%)

48 (71,64%)

23 (34,3%)
32 (47,76%)
24 (35,82%)

0 (0%)

36 (53,73%)

26 (38,81%)

5,81 (+ 2,67)

6,79 (+ 2,57)

0 (0%)

5,51 (+1,83)
37,26 (+0,71)
93,04 (+13,72)

51,85 (+8,15)

155,07 (+17,69)

53,37 (+9,33)

96,43 (+2,66)

0,1670
0,7620

0,0190*

0,0170*

0,8500
0,2240
0,1020

0,4220

0,0160*

0,1270

0,8016

0,4052

0,4220

0,4606
0,8496
0,3594

0,9758

0,2324

0,8634

0,7715
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Etiologia

SARS-CoV-2, n (%)

Gripe, n (%)

Pruebas complementarias, n (%)

Analitica sanguinea
Radiografia de térax

Ecografia pulmonar

Medidas farmacologicas, n (%)

Broncodilatadores
Corticoterapia
Adrenalina nebulizada

Antibioticoterapia

1(2,04%)

0 (0%)

41 (83,67%)
10 (20,41%)

44 (89,80%)

8 (16,33%)
9 (18,37%)
2 (4,08%)

18 (36,73%)

0 (0%)
0 (0%)

38 (56,72%)
21(31,34%)

57 (85,07%)

4.(5,97%)
3 (4,48%)
4(5,97%)

19 (28,36%)

0,4220

0,0020*
0,1890

0,4540

0,0700
0,0150*
1,000

0,3390
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5.4.1. CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS Y CLINICAS DE LOS

INGRESOS

Las dos cohortes temporales de este estudio mostraron cifras similares en términos

de porcentajes en cuanto a variables como la edad (Figura 6), la distribucion a lo

largo de los meses, género (Figura 7) y factores de riesgo, como se refleja en la

Tabla 5. Destacar que en ambas temporadas el porcentaje mayoritario de ingresados

corresponde a los menores de 3 meses de edad, siendo de este grupo de edad 31

ninos/as (63,27%) y 46 nifios/as (68,66%) respectivamente.
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3-6 meses
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Figura 6. Distribucion por edades (%) y temporada de los casos VRS positivos ingresados en el HUB.
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Figura 7. Distribucion por géneros (%) y temporada de los casos VRS positivos ingresados en el HUB.
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5.4.2. GRAVEDAD

Los datos sobre la gravedad se muestran de forma detallada en la Tabla 5. A la hora
de determinar la gravedad de los lactantes que ingresan por bronquiolitis VRS (+) se
empled el score de la bronquiolitis de Wood-Downes. En ambas temporadas
predominaron los casos leves, con un 67,35% en 2021-2022 siendo mayor el
porcentaje de casos leves en 2022-2023 con un 85,07%. Diferencia que resulta
estadisticamente significativa (p-valor = 0,0240). En el grupo de lactantes que
ingresa con score moderado-grave se observa un mayor porcentaje de casos en la
primera temporada respecto a la segunda, 32,65% Vs 14,93% respectivamente

(Figura 8).

[ 2021-2022 I 2022-2023
90% -

675% -

45% -

225% -

0% -

Leve Moderado + Grave

Figura 8. Score de bronquiolitis de Wood-Downes por temporada de los ingresos VRS positivos. p-valor =
0,0240.
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En cuanto a la necesidad de soporte nutricional empleado se observa como durante el
primer periodo de estudio, 2021-2022, 21 (42,86%) sujetos precisaron de nutricién
enteral y sueroterapia durante su estancia hospitalaria frente a 15 (22,39%) sujetos en

el segundo periodo, 2022-2023 (p-valor = 0,0190) (Figura 9).

7 2021-2022 [ 2022-2023
50% -
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25% A
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Enteral exclusiva Sueroterapia exclusiva Enteral y sueroterapia

Figura 9. Modalidad de soporte nutricional por temporada de los ingresos VRS positivos. p-valor = 0,0190
en la modalidad enteral y sueroterapia

El soporte ventilatorio en sus diferentes modalidades (GGNN, OAF, VMNI, VMI) se
encuentra representado en la Figura 10. En este sentido durante 2021-2022, 44
(89,80%) individuos y 48 (71,64%) individuos en 2022-2023 precisaron de soporte
respiratorio (p-valor = 0,0170). Ademads, también se encuentran diferencias
estadisticas significativas (p-valor = 0,0160) en el empleo de ventilacidén no invasiva
(OAF, VMNI) y/o invasiva (intubacién), es decir, en el empleo de ventilacion

asistida, 37 (75,51%) sujetos Vs 36 (53,73%) sujetos (Figura 11).
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Figura 10. Modalidad de soporte respiratorio por temporada de los ingresos VRS positivos.
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Figura 11. Necesidad de oxigenoterapia y ventilaciéon asistida por temporada de los ingresos VRS

positivos. La necesidad de soporte respiratorio en cualquiera de sus modalidades (GGNN y/o OAF y/o VMNI y/
0 VMI) con p-valor = 0,0170. La necesidad de ventilacion asistida (OAF y/o VMNI y/o VMI) con p-valor = 0,0160.
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En la temporada 2021-2022 del total de hospitalizaciones, 49 ingresos, un 53,06%
preciso ingreso en cuidados intensivos (UCIP y/o UCIN) con una estancia media de
6,58 (£ 4,37) dias. En la temporada 2022-2023 de un total de 67 ingresos necesitaron
cuidados intensivos un 38,81% con una estancia media de 5,81 (+ 2,67) dias. Por otra
parte, la estancia hospitalaria media total fue de 6,59 (£3,45) dias para el primer

periodo de estudio y 6,79 (£ 2,57) dias para el segundo (Figura 12).
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Figura 12. Estancia hospitalaria en cuidados intensivos y estancia hospitalaria total.

5.4.3. PRUEBAS COMPLEMENTARIAS Y MEDIDAS TERAPEUTICAS

Entre las pruebas complementarias empleadas y analizadas en el presente estudio,
que habitualmente solo se realizan en los casos con mala evolucion, la analitica
sanguinea se realiza con mayor frecuencia en la primera temporada 41 (83,67%) en

2021-2022 Vs 38 (56,72%) en 2022-2023 (p-valor = 0,0020). La indicacion de
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radiografia de torax presenta un incremento de aproximadamente el 10% en la
segunda temporada respecto a la primera. Finalmente, la realizacion de la ecografia
toracica muestra cifras porcentuales similares en ambas temporadas Tabla 5 y

Figura 13.
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Figura 13. Pruebas complementarias empleadas durante el ingreso de los paciente VRS positivo y por
temporada de estudio. p-valor = 0,0020 en analitica sanguinea.

Por otra lado, en relacion a las medidas terapéuticas se observa en la Tabla S y
Figura 14 una reducciéon de 2021-2022 a 2022-2023 en la necesidad de empleo de
medicamentos, salvo en el caso del uso de la adrenalina nebulizada que muestra un
aumento del 2% en la segunda temporada, que no es estadisticamente significativo.
Sin embargo, en el apartado de necesidad de empleo de corticoides si se observa una

reduccion estadisticamente significativa (p-valor = 0,0150).
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Figura 14. Medidas terapéuticas empleadas durante el ingreso de los pacientes VRS positivos y por
temporada de estudio. p-valor = 0,0150 en corticoterapia.

6. DISCUSION

Con la llegada de pandemia por SARS-CoV-2 hemos presenciado un cambio en el
patrén estacional habitual del VRS a nivel global. El presente estudio describe la
epidemiologia del VRS en la poblacion menor de 12 meses atendida en el Servicio

de Pediatria del HUB con el fin de conocer la realidad en nuestro medio.

Las cifras de las tasas de incidencia de VRS y las tasas de hospitalizacion por 1000
habitantes (Tabla 4) de las temporadas 2018-2019, 2019-2020, 2020-2021,
2021-2022 y 2022-2023 se reflejan en la Figura 15. En estos datos podemos
observar como existe un patron estable en 2018-2019 y 2019-2020 y con la llegada
de la pandemia COVID-19 la deteccion de casos de bronquiolitis VRS (+) es
practicamente nula durante el primer afio 2020-2021 en el que las medidas para
evitar la expansion del virus SARS-CoV-2 fueron las madas restrictivas.
Posteriormente, en las dos temporadas epidémicas sucesivas de infeccion por VRS, y
con la pandemia en fase de resolucion, se observa una tendencia al alza tanto de la

tasa de incidencia como de hospitalizaciones.
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Figura 15. Tasas de incidencia de VRS por 1000 habitantes y tasa de hospitalizacion por 1000 habitantes
de cada temporada epidémica. p-valor =0,00001

A la vista de estos resultados, se confirma la hipotesis de un repunte en el namero de
casos tras el periodo algido de la pandemia en las temporadas analizadas en este
estudio (p-valor = 0,00001). Del mismo modo, existe un incremento estadisticamente
significativo (p-valor = 0,0343) en el numero de ingresos de la temporada 2021-2022

respecto a la temporada 2022-2023 coincidiendo con la retirada de las mascarillas.

Puesto que a dia de hoy no existe vacuna contra el VRS, los principales mecanismos
de inmunidad parcial y transitoria frente al VRS se pueden adquirir de forma activa,
tras la infeccion natural o de forma pasiva por la transferencia transplacentaria de
anticuerpos maternos o tras la recepcion de anticuerpos monoclonales (pavilizumab y
nirsevimab) (6,9,32). La instauracion de intervenciones no farmacologicas como
mascarillas, higiene de manos, confinamiento y distanciamiento social para la
contencion del SARS-CoV-2 redujo también la propagacion de otros patdogenos de
transmision aérea como el VRS (Figura 15). Las bajas exposiciones virales y por
tanto, la ausencia de estimulacion inmunitaria durante 2020-2021 produjo una deuda
inmunitaria tanto a nivel individual en los nifios/as como a nivel colectivo. Es decir,

la ausencia de inmunidad “entrenada” innata y de memoria inmunolodgica seria uno
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de los posibles responsables del repunte de casos (34). Ademas, la competencia
microbiologica del SARS-CoV-2 con otros patdégenos podria estar detrds de la
practicamente nula circulacion de VRS durante el invierno de 2020-2021. De esta
manera, era esperable una mayor susceptibilidad de sufrir infecciones en los nifios/as
en temporadas posteriores al disminuir la intensidad de las medidas empleadas para

evitar la transmision y fundamentalmente tras la retirada de las mascarillas (35).

Por otra parte, la deteccion de casos VRS positivos atendidos el HUB mostré una
distribucion en el tiempo similar en el tiempo al resto de Espafia y Europa (Figura 5
y figura 16). La evolucion mostro un pico de incidencia en diciembre de 2021 con
1860 casos en Espafia y 14270 en Europa. Posteriormente en la siguiente temporada
el pico de maxima incidencia tuvo lugar en noviembre de 2022 con 2449 casos y
ligeramente retrasado a nivel europeo en diciembre de 2022 con 29781 casos.
Ademas, las cifras espafiolas y europeas son acordes a las observadas en el presente
estudio con un incremento de la deteccion VRS en 2022-2023, tras la retirada de las
INF, con respecto a la temporada previa. En definitiva, las tasas de hospitalizacion en

el HUB parecen recuperar las cifras obtenidas en temporadas previas a la pandemia

(Tabla 4).
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Figura 16. Deteccion VRS (N) no centinela mensual a nivel de Espaiia y Europa 08-2021 / 02-20231361,
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En cuanto a la gravedad se observa como durante 2022-2023 los pacientes
ingresados presentaban en el momento del ingreso un proceso mas leve segun el
score (Figura 8) con respecto a la temporada previa del presente estudio (p-valor =
0,0240). Del mismo modo, un menor porcentaje de pacientes precisaron de cuidados
intensivos (UCIP y/o UCIN) y aquellos que precisaron de estos cuidados
permanecieron un tiempo menor (Figura 12). Asimismo, durante el ingreso un
menor porcentaje sujetos preciso de un soporte alimentario con nutricion enteral y

sueroterapia (p-valor = 0,0190) (Figura 9).

Por otra parte, la necesidad de oxigenoterapia es un criterio determinante para
diagnosticar insuficiencia respiratoria y por tanto, una mayor gravedad. En este
sentido, durante 2022-2023 se observd una menor necesidad de oxigenoterapia (p-
valor = 0,0170), es decir, hubo menos casos con insuficiencia respiratoria. Ademas,
también hubo un menor porcentaje de pacientes que precisd ventilacion asistida

(OAF y/o VMNI y/o VMI) (p-valor = 0,0160) (Figura 11).

Finalmente, a la hora de analizar la gravedad, se tiene en consideracion que, la
ecografia pulmonar clinica se emplea de forma rutinaria. Sin embargo, la indicacion
de otros exdmenes complementarios como la realizacion de analitica se corresponde
con una peor evolucion del proceso y por lo tanto, tal y como vemos en la Figura 13
existe una reduccion en el empleo de la analitica durante el segundo periodo de
estudio (p- valor = 0,0020) como reflejo de un menor niimero de complicaciones.
Igualmente, en un menor porcentaje de individuos se emplearon terapias como los
broncodilatadores, corticoides (p - valor = 0,0150) y antibidticos en este segundo

periodo de estudio (Figura 14).

Estos resultados son compatibles con la teoria que defiende que, la no circulacion del
virus durante el periodo 2020-2021 tiene como resultado que la poblacion no
refuerza la inmunidad frente al VRS. Por lo tanto, las madres transfieren menos
anticuerpos al lactante y los casos son mas graves. Durante la primera temporada del
estudio (2021-2022), aunque las mascarillas eran de uso obligatorio, se retiraron el

resto de medidas implementadas por salud publica para la contenciéon del SARS-
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CoV-2 lo que coincide con la recirculacion progresiva del VRS. Esto justifica la

menor gravedad de los casos durante el segundo periodo de estudio.
7. LIMITACIONES

Aunque en la bibliografia revisada las medidas para la prevencion de la transmision
del virus SARS CoV-2 se consideran que son las responsables de los cambios
epidemiologicos acontecidos en relacion con las infecciones respiratorias. Otros
factores como la competencia entre microorganismos pueden jugar un papel

importante.

8. CONCLUSIONES

En conclusion, el presente estudio muestra como tras la ausencia de la epidemia
estacional habitual de bronquiolitis por VRS en el invierno de 2020-2021, desde
2021-2022 hasta 2022-2023 se produce un aumento de progresivo en la incidencia
de la enfermedad en los nifios menores de 12 meses atendidos en el HUB. Ademas,
muestra como dicho aumento se correlaciona con la retirada de las medidas
instauradas para la prevencién de la transmisiéon del SARS-CoV-2,

fundamentalmente la retirada de las mascarillas.

Igualmente, después de la relajacion de las INF se confirma, en nuestro medio, un
incremento de la tasa de hospitalizacion de pacientes con infeccion por VRS durante

el invierno de 2022-2023.

Asimismo, al objetivarse una mayor gravedad de los casos en el primer periodo del
estudio, se corrobora la teoria de que la no circulacion del virus genera una deuda

inmunitaria que se traduce en una mayor desproteccion de la poblacion.

Sin embargo, se precisa de estudios adicionales para comprender si la gravedad de la
enfermedad de los pacientes ingresados durante 2022-2023, atn siendo mas leves
que en 2021-2022, muestra diferencias de gravedad con respecto a periodos previos a

la pandemia por la enfermedad COVID-19 para refutar la teoria planteada.
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Finalmente, los cambios epidemioldgicos observados permiten comprender la
importancia de las medidas implementadas por salud publica. Por tanto, la higiene de
manos, el uso de mascarillas y el distanciamiento social respecto a los enfermos
tienen un gran impacto en el control de las enfermedades de transmision respiratoria.
En definitiva, durante los periodos de circulacion habitual del VRS y en entorno
hospitalario es fundamental, para proteger a los mas susceptibles, en este caso los

lactantes, utilizar estas medidas.

La transcendencia de estas acciones es de especial importancia en el caso de la
bronquiolitis por VRS, enfermedad para la que no existe una vacuna ni tratamiento
especificos actualmente. Ademads, el VRS es causa de una alta demanda asistencial y
es la segunda causa de mortalidad por enfermedades infecciosas en menores de 12

meses a nivel mundial tras el paludismo.
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10.ANEXO 1. PLANTILLA DE RECOGIDA DE DATOS.

01-09-2021 al 31-01-2022: []
« SEPTO

- « OCT OO

- N° DE IDENTIFICADOR: NOV [

« DIC O

- EDAD: . ENE [

- GENERO:[ININO  [JNINA 01-09-2022 al 31-01-2023: [ ]

« SEPT[J]
- OCT [0

HISTORIA MEDICA PREVIA: « Nov O
. DIC [

- Factores de riesgo: [JSI  [NO * ENE []

- Si FR, entonces, administracion de pavilizumab: [JSI [JNO

EXPLORACION FISICA:

TEP: LINORMAL [JALTERADO

- Peso: gramos

-T™  °C

- TA:sistolica  mmHg, diastolica  mmHg
- FC:  latidos / minuto

- FR: _ respiraciones / minuto

- SatO2: %

- Score:

DIAGNOSTICO:

- PCR:EH VRS [H SARS-CoV2 [ Gripe
- PCR:[[]VRS [5] SARS-CoV2 [-] Gripe



- Analitica sanguinea: []SI  [INO
- Rx.: [SI [NO

- ECo:0Ist [INO
ENFERMEDAD ACTUAL:

- Ingreso: [JSI [INO

- Ingresoen:  [] Planta [] UCILPediatrica
- N°de dias: Planta UCl.Pediatrica
TRATAMIENTO:

Observacién: st [ONO

Oxigenoterapia: [1SI [NO

Gafas Nasales: []SI []NO

Alto flujo: [Jsi [INO

CPAP: st [NO

Intubacion: s [NO

Farmacolégico:

Broncodilatador: []SI []NO

Corticoides: st ONO

Adrenalina nebulizada: [ st CONO

- Antibiotico: st CNO
Nutricion:
- Enteral: [JSNG []SOG

- Sueroterapia:  []Fluidoterapia IV.

[J UCI.Neonatal

____UCI.Neonatal
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