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Resumen

Introduccidn: La pandemia COVID-19 ha modificado la propagacion de ciertos virus
respiratorios causantes de bronquiolitis aguda. Analizamos la epidemiologia de los ingresos por
bronquiolitis durante la pandemia COVID-19 en comparacién con 8 temporadas epidémicas
anteriores.

Métodos: Estudio observacional ambispectivo, que incluyo lactantes con bronquiolitis
ingresados en un hospital terciario durante dos periodos: pandemia COVID-19 (15 marzo-2020
a 31 agosto-2021) y pre-pandemia (1 septiembre-2012 a 14 marzo-2020). Se recogieron
caracteristicas demogréficas, clinicas y etiologia.

Resultados: Ingresaron 510 pacientes por bronquiolitis: 486 en el periodo pre-pandemia con
una media de 61 ingresos por temporada vs 24 durante la pandemia, observandose una
reduccion de ingresos del 60,7%. Durante la pandemia, el brote epidémico se inici6 con retraso
abarcando la primavera-verano 2021. El virus respiratorio sincitial fue el agente etiolégico mas
frecuente en ambos periodos.

Conclusiones: Observamos un cambio estacional de la bronquiolitis durante la pandemia

COVID-19, probablemente influenciado por las medidas de control frente a SARS-CoV-2.

Abstract

Introduction: The COVID-19 pandemic has changed the circulation of some viruses
associated with acute bronchiolitis. We analyzed the epidemiology of bronchiolitis
admissions during the COVID-19 pandemic compared with 8 previous epidemic seasons.
Methods: An observational and ambispective study was performed, including infants
admitted with bronchiolitis in a tertiary hospital during 2 periods: COVID-19 pandemic
(15" March 2020 to 3% August 2021) and pre-pandemic (1 September 2012 to

14" March 2020). Demographic, clinical data and etiologies were collected.

Results: Five hundred ten patients were hospitalized with bronchiolitis: 486 in the pre-
pandemic period with an average of 61 admissions per season vs 24 during the pandemic,
observing a 60.7% reduction in bronchiolitis admissions. During the pandemic,
bronchiolitis outbreak was delayed until spring-summer 2021. Respiratory syncytial
virus was the most frequent etiological agent in both periods.

Conclusion: We observed a change in the seasonality of bronchiolitis during the

pandemic COVID-19, possibly influenced by control measures against SARS-CoV-2.
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INFLUENCIA DE LA PANDEMIA COVID-19 SOBRE LA EPIDEMIOLOGIA DE LA
BRONQUIOLITIS AGUDA

Introduccion

La bronquiolitis aguda (BA) es la infeccion respiratoria de vias bajas mas frecuente en lactantes
y su primera causa de hospitalizacion. El principal agente etioldgico es el virus respiratorio
sincitial (VRS) que suele presentar un patron epidemiolégico estacional muy caracteristico, con
picos de maxima incidencia durante los meses de invierno. Un 10 a 20% de los casos pueden
estar producidos por otros virus®.

La pandemia COVID-19 ha originado una modificacion en la epidemiologia de los virus
respiratorios comunes, observandose cambios en la presentacion estacional de la BA en algunos
paises del mundo?-®. El objetivo del presente estudio es analizar la epidemiologia de los
ingresos por BA durante la pandemia COVID-19 en comparacion con temporadas epidémicas
anteriores.

Métodos

3
Page 3 of 11



Estudio observacional, ambispectivo, que incluyé a nifios menores de 2 afios ingresados por BA
en el Hospital Clinico Universitario de Valladolid. Se trata del Servicio de Pediatria de un
hospital de tercer nivel que ofrece cobertura de asistencia sanitaria especializada y de cuidados
criticos a 95.960 nifios menores de 14 afios de un area de la Comunidad de Castilla y Leon,
Espana.

Desde el 15 marzo 2020 a 31 de agosto 2021 (pandemia COVID-19) se incluyeron de forma
prospectiva a todos los lactantes que ingresaron con diagndstico de BA segun los criterios de
McConnochie®, que considera BA al primer episodio de dificultad respiratoria que cursa con
sibilancias y/o estertores crepitantes y esta precedido por un cuadro catarral de vias altas, que
afecta a nifios menores de 2 afios. Se realiz6 comparacion con 8 temporadas epidémicas
anteriores, desde el 1 de septiembre 2012 a 14 marzo 2020 (periodo pre-pandemia),
incluyéndose de forma retrospectiva a los pacientes con diagndéstico de BA al alta, segun la
Clasificacion Internacional de Enfermedades CIE-9 o CIE-10 (c6digos: 466.11, 466.19, J21.0,
J21.1,J21.8, J21.9), con exclusion de aguellos nifios que no cumplian los criterios de
McConnochie mencionados.

Durante los 2 periodos se investigo la etiologia en muestras de lavado nasofaringeo con pruebas
de diagnoéstico molecular (Luminex® NXTAG Respiratory Pathogen Panel o FilmArray®
Respiratory Panel), detectandose 17 virus y 3 bacterias: VRS, adenovirus, coronavirus (229E,
HKU1, OC43 y NL63), metapneumovirus humano, enterovirus/rinovirus, influenza (A, A/H1,
A/H1-2009, A/H3), influenza B, parainfluenza (1, 2, 3 y 4), Chlamydophila pneumoniae,
Mycoplasma pneumoniae, Legionella pneumophila o Bordetella pertussis. Ademas, durante la
pandemia se realiz6 prueba RT-PCR para la deteccion de SARS-CoV-2.

Se recogieron caracteristicas demograficas, comorbilidades, manifestaciones clinicas, etiologia
y presencia de coinfecciones virales.

El analisis estadistico se realiz6 con el programa IBM SPSS 27.0 (SPSS Inc., Chicago, Illinois,
EEUU). Para el andlisis de variables continuas se utiliz6 la prueba U de Mann-Whitney y para
variables categoricas el test exacto de Fisher o Ji cuadrado de Pearson.

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica de la Investigacion con medicamentos del centro
(ndmero de registro Pl 20-1902).

Resultados

Un total de 509 pacientes con diagnostico de BA ingresaron durante el periodo de estudio. En la
época pre-pandemia se produjeron 485 ingresos con una media de 61 hospitalizaciones por
temporada epidémica. El inicio y final de cada temporada transcurrié desde octubre hasta abril 0
mayo, observandose el pico de incidencia durante diciembre o enero.

Durante la pandemia COVID-19, se produjo un Unico ingreso por BA en septiembre 2020 y no
hubo ningun paciente hospitalizado por esta causa durante los meses de otofio-invierno 2020—

2021, registrandose el primer caso del brote epidémico en abril 2021. Observamos un retraso en
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el inicio de la temporada epidémica, que abarcé la primavera-verano, con un pico de incidencia
en el mes de julio. Por otra parte, el nimero de hospitalizaciones fue menor que en las
temporadas previas, registrandose un total de 24 ingresos por BA, lo que representa una
reduccion porcentual de ingresos del 60,7%. La figura 1 (A) muestra el nimero de ingresos
mensuales por BA durante cada temporada epidémica.

En cuanto a la etiologia de la BA, se investigd en 491 pacientes, con deteccion de al menos un
virus respiratorio en el 95,3% de los casos. El VRS fue el agente etiol6gico mas frecuente,
encontrandose de forma aislada o en asociacion con otros virus en el 70,7 % de los pacientes,
sin observarse diferencias entre los dos periodos.

En la figura 1 (B) se muestra la distribucion estacional de los diferentes virus respiratorios a lo
largo de las temporadas estudiadas. Observamos que durante el periodo pre-pandemia, el VRS
se detectd habitualmente entre octubre y marzo, mientras que en la pandemia el pico de
incidencia se produjo en el mes de julio, registrandose un total de 17 ingresos por esta causa. El
enterovirus/rinovirus estuvo presente en todas las temporadas en diferentes épocas del afio
especialmente entre los meses de septiembre y mayo. Durante la pandemia, el
enterovirus/rinovirus fue aislado en 5 de los 24 pacientes ingresados por BA (20,8%), uno de
ellos en septiembre 2020 y los demas en los meses de junio y julio 2021. Otros virus detectados
durante la primavera-verano de 2021 fueron coronavirus OC43 y 229E, adenovirus,
parainfluenza 3 y se produjo un ingreso de BA por SARS-CoV-2. Aunque en el periodo pre-
pandemia se aislé6 metapneumovirus humano, influenza y bocavirus, éstos 3 virus no se
detectaron durante la pandemia COVID-19. Ademas, la frecuencia de coinfecciones virales fue
menor en el periodo de pandemia (35,8% vs 20,8%; p=0,103), aunque esta diferencia no fue
estadisticamente significativa.

Por Gltimo, en relacion a las caracteristicas demograficas y clinicas, observamos que los
pacientes ingresados durante la pandemia presentaron medianas de edad gestacional, edad y
peso al ingreso menores en comparacion con el grupo pre-pandemia y se registrd mayor
proporcion de ingresos en UCIP y mayor utilizacion de ventilacion mecénica tanto invasiva
como no invasiva, siendo estas diferencias estadisticamente significativas entre los dos
periodos. La tabla 1 muestra las caracteristicas de los pacientes con BA ingresados durante los
periodos pre-pandemia y pandemia.

Discusion

Durante la pandemia COVID-19 hemos sido testigos de un cambio en el patron estacional de la
BA, tal como lo demuestran los resultados del presente estudio.

Cada afio al llegar el invierno, las infecciones por virus respiratorios se incrementan y los casos
de BA crecen hasta alcanzar niveles epidémicos, provocando una importante demanda

asistencial con riesgo de saturacién del sistema sanitario y gran impacto socioeconémico. Sin
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embargo, durante la temporada de otofio-invierno 2020-2021 observamos gue esta enfermedad
permanecio practicamente inexistente en Espafia y otros paises®®72,

Nuestros datos muestran una inusual reaparicion de casos de BA durante los meses de
primavera y verano en un area de Espafia. Este brote tardio también ha sido observado en otros
paisest®*4. En Australia, la media de hospitalizacion por BA en la temporada de otofio-invierno
2020 fue 85,9% menor que la esperada, observandose un repunte de casos por VRS durante la
primavera-verano, que super6 en magnitud a los picos epidémicos invernales de temporadas
anteriores'®'3, En Francia, el periodo epidémico de BA se inicié con retraso en febrero-2021
alcanzando su pico maximo a finales de marzo y se extendid hasta junio 4. Este brote fue menor
que otras temporadas pre-pandemia, similar a lo observado en nuestra cohorte de estudio.

En relacion a este cambio epidemioldgico, la mayoria de autores coinciden en que las medidas
aplicadas para controlar la transmisién de SARS-CoV-2, como higiene de manos, uso de
mascarilla y distanciamiento social, han contribuido a reducir la circulacién de otros virus
respiratorios?4812, La relacion temporal entre la relajacion de las restricciones sociales en
Espafia en mayo-2021 y la reaparicion de virus respiratorios como el VRS, apoyarian esta
hipétesis. La obligatoriedad de la mascarilla en espacios cerrados, podria haber contribuido a
que el brote epidémico sea menor al de otros afios, limitando en parte la circulacién de ciertos
virus lo que explicaria el menor porcentaje de coinfecciones.

Por otra parte, existe la teoria del nicho ecolégico de los virus, refiriéndose al lugar que ocupan
éstos en el ecosistema, que de forma dinamica varia dependiendo de las condiciones
meteoroldgicas y de la presencia de otros patégenos. Asi, cuando se incorpora un virus
estacional, se suele provocar un desplazamiento de otros virus, observandose también
interacciones positivas entre ellos!®. Este fendmeno de competitividad o cooperacién entre virus
se pone de manifiesto cada afio al producirse una disminucién de casos por VRS con el inicio de
la epidemia de gripe. Sin embargo, el VRS puede coexistir con otros virus como rinovirus o
metapneumovirus. Segln esta hipdtesis, la circulacion de SARS-CoV-2 en el afio 2020 podria
haber desplazado a otros virus, observandose un repunte de infecciones por virus respiratorios
comunes al disminuir la incidencia de la COVID-19.

Clasicamente el patron temporal de circulacion del VRS ha sido relacionado con ciertos factores
meteoroldgicos como bajas temperaturas y humedad relativa alta, condiciones observadas en las
estaciones de otofio e invierno en paises con climas templados. Sin embargo, nuestros datos
demuestran que estas condiciones climéticas no son esenciales para la actividad y difusion de
este virus, ya que el pico de incidencia de VRS se desplaz6 a los meses de primavera-verano sin
aparente relacion con la climatologia.

El presente estudio proporciona informacién sobre las caracteristicas de los pacientes durante
los 2 periodos. Durante la pandemia observamos lactantes con menor edad gestacional, menor

edad y peso al ingreso, lo que podria explicar la mayor proporcion de ingresos en UCIP. Estos
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resultados deben ser interpretados con cautela, dado el pequefio tamafio muestral del grupo
hospitalizado durante la pandemia. Seria interesante contar con estudios multicéntricos que
analicen las caracteristicas de los lactantes con BA durante la pandemia COVID-19 para obtener
conclusiones adecuadas al respecto.

Aunque algunos autores han especulado sobre la aparicion de un brote retrasado de BA en
Espafia durante la pandemia COVID-19"8, en nuestro conocimiento, éste es el primer estudio
que describe este particular fenémeno epidemioldgico, aportando resultados del
comportamiento estacional de diferentes virus respiratorios a lo largo de varias temporadas en
una zona de Espafia. Resultaria de enorme interés continuar con registros similares mas amplios
durante los proximos afios.

La relevancia de nuestros hallazgos radica en las implicaciones que pueden tener para la
practica clinica habitual. Conocer la variacion estacional y ciclica de los virus junto con el
aprendizaje del efecto que las medidas adoptadas durante la pandemia han tenido sobre la
reduccidn de infecciones respiratorias, resulta fundamental para poder planificar adecuadamente
estrategias preventivas y de control de brotes en un futuro. Es necesario mantener sistemas de
vigilancia epidemioldgica que alerten sobre el patrén de circulacion de diferentes virus
respiratorios, con la finalidad de optimizar la gestién de los servicios sanitarios que incluye la
capacidad de ocupacidn de las unidades de hospitalizacidn y cuidados intensivos, la adecuada
dotacidn de recursos humanos y materiales, asi como la planificacion de estrategias de
vacunacion frente a la gripe o la administracion de inmunoprofilaxis para la infeccion por VRS

en grupos de riesgos.
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Figura 1. A: Namero de hospitalizaciones por bronquiolitis aguda por mes y temporada
epidémica. En linea discontinua se observa el pico de incidencia tardio de bronquiolitis aguda
durante la primavera-verano 2021. B: Virus respiratorios detectados con técnicas moleculares

durante las temporadas estudiadas.
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Tabla 1. Caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes durante los 2 periodos.

Total Pre-pandemia Pandemia COVID-19 | Valorp
n= 509 (%) n= 485 (%) n= 24 (%)

Edad (meses) 2,6[1,4-49] 2,6[1,5-5] 1,6 [0,9-3,3] 0,030
Peso al ingreso (Kg) 5,2[4,2-6,7] 5,3[4,2-6,7] 4,3[3,4-6] 0,038
Sexo masculino 300 (58,9) 286 (58,9) 14 (58,3) 0,951
Peso al nacimiento (g) 3090 [2740 - 3440] | 3100 [2745 - 3447] | 2910 [2417 - 3351] 0,139
Edad gestacional (semanas) | 39 [37 —40] 39 [37 - 40] 37,5[36,3 -39] 0,016
Prematuridad 77 (15,1) 71 (14,6) 6 (25) 0,180
Comorbilidad 42 (8,2) 40 (8,2) 2(8,3) 0,988
Etiologia virica

VRS 360 (70,7) 343 (70,7) 17 (70,8) 0,778

Enterovirus/rinovirus 158 (30,9) 153 (31,5) 5 (20,8) 0,222

Coronavirus 42 (8,2) 39 (8) 3(12,5) 0,449

Parainfluenza 33 (6,5) 32 (6,6) 1(4,2) 1

Adenovirus 21 (4,1) 19 (3,9) 2(8,3) 0,274

Influenza 19 (3,7) 19 (3,9) 0 0,615

Bocavirus 37 (7,3) 37 (7,6) 0 0,243

Metapneumovirus 25(4,9) 25(5,1) 0 0,625

SARS-CoV-2 1(0,2) 0 1(4,2) 0,049

Virus no detectado 23 (4,5) 22 (4,5) 1(4,2) 1

Prueba no realizada 18 (3,5) 18 (3,7) 0 1
Coinfecciones virales 179 (35) 174 (35,8) 5 (20,8) 0,103
Soporte respiratorio 0,010

Ninguno 51 (10) 49 (10,1) 2 (8,3)

OBF 264 (51,9) 257 (53,1) 7(29,2)

OAF 98 (19,2) 94 (19,3) 4 (16,7)

VNI 91 (17,8) 81 (16,7) 10 (41,7)

VMI 5() 4(0,8) 1(4,2)
Ingreso en UCIP 119 (23,4) 108 (22,2) 11 (45,8) 0,008
Dias de estancia en UCIP 4,3[2,9-6,4] 41[2,8-6,2] 6,3[3,3-8] 0,123
Dias de hospitalizacion 6[4-8] 6[4-8] 6,5[3,3-8] 0,901

Las variables categoricas estan expresadas en valor absoluto y porcentaje (%) vy las variables
cuantitativas en mediana y rango intercuartilico [RIQ].
OBF: oxigenoterapia de bajo flujo; OAF: oxigenoterapia de alto flujo; VNI: ventilacion no
invasiva; VMI: ventilacién mecéanica invasiva.
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