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RESUMEN

Objetivo. La pandemia COVID-19 ha causado una varia-
cion en la circulacion de otros patogenos respiratorios. Nues-
tro objetivo fue analizar la epidemiologia de las infecciones
respiratorias agudas graves (IRAG) en nifos durante 3 afos
de pandemia COVID-19, en comparacion con un periodo pre-
vio de la misma dimension temporal.

Pacientes y métodos. Estudio observacional, realizado
en un hospital terciario de Espafia, que analizo la frecuen-
cia y caracteristicas de pacientes ingresados por IRAG en la
Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos (UCIP) durante la
pandemia COVID-19 (1 marzo-2020 a 28 de febrero-2023),
en relacion a un periodo pre-pandemia (1 marzo-2017 a 29
febrero-2020).

Resultados. Se incluyeron 268 pacientes (59,6% varo-
nes). La mediana de edad fue 9,6 meses (RIQ 1,7 - 37). En el
periodo pre-pandemia hubo 126 ingresos con una media de
42 admisiones/afno. Durante la pandemia se produjeron 142
ingresos, observandose una reduccion significativa de admi-
siones en el primer afo (12 ingresos/afio), en contraste con
82 ingresos durante el tercer afio, que representd un incre-
mento del 95% respecto a la media de admisiones/aio en
pre-pandemia. Ademas, en el ultimo afio se evidencid un in-
cremento de coinfecciones virales en relacion al periodo pre-
pandemia (54,9% vs 39,7%; p=0,032). No hubo diferencias
en dias de hospitalizacion, ni estancia en UCIP.

Conclusiones. Durante el ultimo afo, coincidiendo con
bajas tasas de hospitalizacion por COVID en Espafa, obser-
vamos un notable incremento de ingresos en la UCIP por
IRAG por otras causas. Probablemente, el periodo prolongado
de baja exposicion a patégenos por las medidas adoptadas
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durante la pandemia, ha provocado una disminucion de la
inmunidad poblacional con un repunte de infecciones respi-
ratorias.
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Increase in severe acute respiratory infections in
children during the last phase of the COVID-19
pandemic

ABSTRACT

Objective. The COVID-19 pandemic has caused a varia-
tion in the circulation of respiratory pathogens. Our aim was
to analyze the epidemiology of severe acute respiratory infec-
tions (SARI) in children during 3 years of the COVID-19 pan-
demic, in comparison with a previous period.

Patients and Methods. An observational study was
conducted in a tertiary hospital in Spain, which analyzed the
frequency and characteristics of patients admitted for SARI in
the Pediatric Intensive Care Unit (PICU) during the COVID-19
pandemic (1 March 2020 to 28 February 2023), compared to
pre-pandemic period (1 March 2017 to 29 February 2020).

Results. A total of 268 patients were included (59.6%
males). The median age was 9.6 months (IQR 1.7 - 37). In the
pre-pandemic period, there were 126 admissions with an av-
erage of 42 admissions/year. During the pandemic, there were
142 admissions, observing a significant reduction in admis-
sions in the first year (12 admissions/year), in contrast to 82
admissions during the third year, which represented an in-
crease of 950 compared to the average of admissions/year in
pre-pandemic. In addition, in the last year there was evidence
of an increase in viral coinfections in relation to pre-pandemic
period (54.9% vs 39.7%; p=0.032). There were no differences
in length of hospital stay or PICU stay.

Conclusions. During the last year, coinciding with low
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rates of hospitalization for COVID in Spain, we observed a no-
table increase in admissions to the PICU for SARI. Probably,
the prolonged period of low exposure to pathogens due to the
measures adopted during the pandemic might have caused a
decrease in population immunity with a rise in severe respira-
tory infections.

Keywords: Epidemiology, acute respiratory infection, COVID-19 pandemic.

INTRODUCCION

Las infecciones del tracto respiratorio inferior (ITRI) cons-
tituyen la principal causa de morbi-mortalidad en nifos, espe-
cialmente en los paises de ingresos bajos y medios, represen-
tando un gran reto para los servicios de salud a nivel mundial
[1]. La bronquiolitis y la neumonia son las entidades mas fre-
cuentes en poblacion pediatrica, y aunque habitualmente tie-
nen una evolucion benigna, en ocasiones cursan con fracaso
respiratorio agudo requiriendo ingreso en una Unidad de Cui-
dados Intensivos Pediatricos (UCIP) hasta el 20% de los nifos
hospitalizados [2].

La mayoria de los casos de ITRI son causados por virus
respiratorios, principalmente por el virus respiratorio sincitial
(VRS), que suele presentar una distribucion estacional con pi-
cos de maxima incidencia durante los meses de otofio e in-
vierno en regiones de clima templado [3,4]. Por otra parte, se
conoce que Streptococcus pneumoniae representa la primera
causa de neumonia adquirida en la comunidad (NAC) de etio-
logia bacteriana en la infancia, predominando en los meses
frios [5]. No obstante, en los ultimos afos se ha evidenciado
un incremento de NAC asociada a Streptococcus pyogenes [6].

Durante la pandemia COVID-19 hemos sido testigos de
un cambio en la incidencia y estacionalidad de las infeccio-
nes respiratorias [7,8]. Las medidas de salud publica adoptadas
por varios paises para controlar la expansion de SARS-CoV-2
provocaron indirectamente una reduccion en la circulacion de
virus respiratorios comunes durante el primer afio de pande-
mia, que condujo a una notable disminucion de la frecuencia
de enfermedades infecciosas tipicamente pediatricas [9,10].
Anteriormente hemos notificado este inusual fendmeno epi-
demiologico que también ha sido observado en otros paises
de diferentes continentes [9,11,12]. Como continuacion de
una investigacion previa [13], nos planteamos como objetivo
describir y analizar el comportamiento epidemiologico de las
infecciones respiratorias agudas graves (IRAG) en nifos duran-
te los 3 afios de pandemia COVID-19, en comparacion con un
periodo anterior de la misma dimension temporal.

PACIENTES Y METODOS

Estudio observacional, de cohortes, realizado en el Hos-
pital Clinico Universitario de Valladolid, localizado en el cen-
tro-norte de Espafia, donde comparamos la frecuencia y ca-
racteristicas de los pacientes ingresados por IRAG en la UCIP
durante la pandemia COVID-19, desde el 1 de marzo de 2020
al 28 de febrero de 2023, en relacion a 3 afios previos, desde

el 1 marzo de 2017 al 29 febrero de 2020 (periodo pre-pande-
mia). Cada afio de estudio transcurrié desde marzo a febrero
del siguiente afio. Adicionalmente, analizamos y comparamos
entre si el perfil epidemioldgico y clinico de los pacientes in-
gresados durante cada afo de la pandemia.

Nuestro hospital cuenta con una UCIP mixta, pediatrica-
neonatal y quirurgica, que ofrece cobertura a unos 100.000 ni-
fos de 0 - 14 afos, con una media de 400 ingresos/afio. Desde
finales del 2016, llevamos a cabo un registro de todos los in-
gresos por IRAG del cual obtuvimos los datos para el presente
estudio. Se considera IRAG a la ITRI u obstruccion aguda de
las vias aéreas superiores de etiologia infecciosa que cursa con
signos de insuficiencia respiratoria, caracterizada por taquip-
nea, dificultad respiratoria, auscultacion pulmonar patoldgica
asociada a hipoxemia y/o hipercapnia.

Durante el periodo de estudio se investigo la etiologia en
muestras respiratorias (lavado nasofaringeo, frotis faringeo
o0 aspirado traqueal) con pruebas de diagnostico molecular
(Luminex® NxTAG Respiratory Pathogen Panel o FilmArray®
Respiratory Panel), que detectaron 17 virus y 4 bacterias ati-
picas: VRS, adenovirus, coronavirus (229, HKU1, 0C43, NL63
y MERS), metapneumovirus humano, enterovirus/rinovirus, in-
fluenza A (A/H1-2009, A/H3), influenza B, parainfluenza (1, 2, 3
y 4), Chlamydia pneumoniae, Mycoplasma pneumoniae, Bor-
detella pertussis y Bordetella parapertussis. Ademas, durante
la pandemia se utilizé la prueba RT-PCR para la deteccion de
SARS-CoV-2. Se considerd coinfeccion viral a la identificacion
simultdnea de dos 0 mas virus en una misma muestra respira-
toria. Por otra parte, se realizaron otros cultivos microbiologi-
cos segun el cuadro clinico del paciente. Se recogieron datos
demograficos, clinicos y tratamientos administrados.

El andlisis estadistico se realizd con el programa IBM SPSS
27.0 (SPSS Inc., Chicago, Illinois, EE. UU.). Las variables catego-
ricas se expresan con valores absolutos y porcentajes, y las va-
riables cuantitativas con media y desviacion estandar (DE) en
caso de ser normales, o mediana y rango intercuartilico (R1Q)
si no tuvieron distribucién normal. Para el andlisis de varia-
bles continuas se utilizaron las pruebas de Kruskal Wallis, U de
Mann-Whitney o t de Student segun la distribucion de norma-
lidad de los datos, y para variables categoricas el test exacto de
Fisher o Ji cuadrado de Pearson. Se consideré estadisticamente
significativo el valor p <0,05.

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica de la In-
vestigacion con Medicamentos de nuestro centro (Pl 20-1929)
siguiendo los principios de la Declaracion de Helsinki.

RESULTADOS

Durante el periodo de estudio ingresaron en la UCIP un
total de 268 pacientes por IRAG, 59,6% fueron varones. La
mediana de edad fue 9,6 meses (RIQ 1,7 - 37) y de peso 8,6
Kg (RIQ 4,5 - 14). El 84% eran menores de 4 afios. Los diag-
nosticos fueron: 44% bronquiolitis aguda, 27,2% bronquitis
obstructiva o broncoespasmo, 18,1% neumonia, 8,7% estatus
asmatico, 1,5% laringitis subgldtica y 0,4% tosferina.
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Figura 2 Numero de ingresos por IRAG en UCIP por aiio (A) y su distribucion mensual durante los 6 afos de

estudio (B). El area sombreada indica el periodo de pandemia COVID-19.

La tasa de ingresos por IRAG en la UCIP aumento de for-
ma significativa durante el Gltimo aio de pandemia (marzo
de 2022 a febrero de 2023) en relacion a la tasa media en el
periodo pre-pandemia (6,7% vs 3,7%; p=<0.001). Esta tasa se
calculd con el numero de ingresos por IRAG en la UCIP sobre
el numero total de hospitalizaciones en el Servicio de Pediatria
durante cada afo. La figura 1 muestra el numero de hospitali-
zaciones y la tasa de ingresos por IRAG en la UCIP durante los
6 afios de estudio.

En el periodo pre-pandemia ingresaron en la UCIP 126
nifos por IRAG con una media de 42 admisiones por afo.

Rev Esp Quimioter 2024,37(1): 58-68

Identificamos 3 temporadas epidémicas que ocurrieron perié-
dicamente cada afio durante los meses de otofio-invierno, con
inicio del brote en noviembre y el pico de maxima incidencia
en diciembre o enero.

En la pandemia COVID-19 se produjeron un total de 142
ingresos por IRAG y observamos una notable variabilidad en
la incidencia y estacionalidad de las IRAG durante los 3 afios.
Asi, en el primer afio se constato una reduccion significativa
de IRAG con tnicamente 12 admisiones/afio en UCIP y sin una
clara estacionalidad, en contraste con 82 ingresos durante la
temporada epidémica del tercer afio, que inicié de forma tem-
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Pre-pandemia Pandemia

= 126 (%) = 142 (o) Valor p

Edad (meses) 13,2 [1,7 - 38] 7,2 [1,7-35,8] 0,402

Peso al nacimiento (Kg) 3,03 [2,6- 3,4] 3[24-34] 0,222

Comorbilidad 24(19) 32(22,5) 0,483

SDRA 7(56) 4(28) 0,358

Coinfecciones virales 50(39,7) 60 (42,3) 0,669

Antibioterapia 61 (48,4) 81 (57) 0,158
PRmpima gl 206e-sey meae-wl 0o
Soporte respiratorio® 0,525
OBF 7 (5,6) 4(28)
OAF 13(10,3) 13(9.2)
VNI 91(722) 112 (75)
MI 15(11,9) 13(9.2)

*Mayor soporte respiratorio. OBF Oxigenoterapia de bajo flujo; OAF Oxigenoterapia de alto flujo; VNI
Ventilacion no invasiva; VMI ventilacion mecanica invasiva.

®Soporte ventilatorio incluye OAF, VNI 'y VMI.

Las variables categoricas estan expresadas en valor absoluto y porcentaje (%), y las variables cuantita-
tivas en mediana y rango intercuartilico [RIQ].
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Edad (meses) 40,3 [41 - 78,4] 159 [1,9 - 46,4] 4815 -258] 0,046

Peso al nacimiento (Kg) 29196 -3,1] 3[26-35] 31[24-34] 0,682

Comorbilidad 3(25) 12 (25) 17 (21,5) 0,782

SDRA 2(16,7) 2(42) 0 0,006

Coinfecciones virales 1(83) 14(29,2) 45 (54.9) <0,001

Antibioterapia 6 (50) 23 (47,9 52 (62) 0,199

Soporte respiratorio® 0,094
OBF 0 0 4(49)
OAF 1(8,3) 7(14,6) 5(6,1)
VNI 9 (75) 34.(70,8) 69 (84,1)
WMI 2(16,7) 7(14,6) 4(49)

Estancia en UCIP (dias) 402-1] 3[2-7] 4[2-5] 0,884

Exitus 0 1(21) 2(25) 1
*Mayor soporte respiratorio. OBF Oxigenoterapia de bajo flujo; OAF Oxigenoterapia de alto flujo; VNI Ventilacion no invasiva; VMI ventilacion
mecdnica invasiva.
®Soporte ventilatorio incluye OAF, VNI y VMI.

Las variables categdricas estan expresadas en valor absoluto y porcentaje (%), y las variables cuantitativas en mediana y rango intercuartilico [RIQ].
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Figura 3 ‘ Distribucion mensual de los diferentes virus respiratorios detectados en
ninos ingresados con IRAG entre 2017 y 2023.

Tabla 3 Etiologia de neumonia adquirida en la comunidad (n=49)

Pandemia COVID-19

Prepandemia Pandemia
n=23 (%) n=26 (%) 1°afo 2° afio 3 afo
n=3 (%) n=17 (%) n=16 (%)

Deteccion de virus por PCR

Gripe 8 (34,8) 5(19,2) 0 0 5(313)

VRS 2(8,7) 4(154) 0 2 (28,6) 2(12,5)

Metapneumovirus 2(87) 2(7,7) 0 1(143) 1(63)

SARS-CoV-2 0 2(7,7) 1(333) 1(14,3) 0

Otros virus 2(87) 2(7,7) 0 0 2(12,5)
Etiologia bacteriana/fungica

Streptococcus pyogenes 5(217) 4(15,4) 0 1(143) 3(18,8)

Streptococcus pneumoniae 4(17,4) 2(77) 0 1(143) 1(6,3)

Haemophilus influenzae 1(43) 1(38) 0 1(143) 0

Pneumocystis jiroveci 1(43) 1(398) 0 1(143) 0

Otros microrganismos 2(87) 2(7,7) 1(333) 1(143) 0

Germen no detectado 4(13) 5(19,2) 1(333) 0 4(25)

prana en octubre alcanzando el pico de incidencia durante  en temporada estival del 2021 con 22 ingresos, causado prin-
la primera semana de diciembre, y supuso un incremento del cipalmente por VRS que llego a su pico en el mes de julio, se-
95% respecto a la media de ingresos/afio del periodo pre-pan- guido de un segundo brote en el otofo e invierno 2021 - 2022.
demia. Por otra parte, durante el segundo afio se observd un Estos 2 brotes de moderada intensidad que se produjeron de
cambio en la estacionalidad de las IRAG, con un inusual brote  forma casi continua, provocaron una epidemia duradera y re-
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Figura 4

Frecuencia de los diagndsticos de los pacientes ingresados en UCIP por

IRAG durante los aiios de estudio. Se observa un importante incremento de
bronquiolitis, bronquitis obstructiva y neumonia durante el Gltimo afo.

presentaron un total de 48 ingresos en UCIP. La figura 2 mues-
tra la frecuencia de ingresos por IRAG en la UCIP por afio (A) y
su distribucion mensual (B).

De forma global, no se observaron diferencias estadisti-
camente significativas en las caracteristicas demograficas y
clinicas de los pacientes durante los periodos pre-pandemia y
pandemia (Tabla 1). Al comparar entre si los 3 afos de pan-
demia, observamos que los pacientes ingresados durante el
ultimo ano tuvieron menor edad (mediana 4,8 vs 40,3 en el
primer afio y 15,9 meses en el sequndo ano; p=0,046), tabla 2.
De igual manera, la edad al ingreso durante el tercer afio fue
menor en comparacion al periodo pre-pandemia (4,5 vs 13,2
meses; p=0,004).

El diagnostico mas frecuente fue bronquiolitis aguda
(40,5% en pre-pandemia y 47,2% en pandemia). En el periodo
pre-pandemia hubo 51 ingresos en UCIP por bronquiolitis (me-
dia 17 admisiones/temporada epidémica). Durante la pande-
mia se generaron 67 ingresos por esta causa, 43 de ellos (64%)
se produjeron en el tercer afio, durante el otofio e invierno
2022-2023, mientras que durante el primer ano de pandemia
no se produjo ningun ingreso por bronquiolitis.

En cuanto a la etiologia, en el 93% de los nifios se iden-
tificd al menos un virus respiratorio. EI VRS fue la causa mas
frecuente de IRAG en los dos periodos, pre-pandemia y pande-
mia, detectandose de forma aislada o en asociacion en el 50%
de los casos, con una media de 20 ingresos/aio por esta causa
en el periodo pre-pandemia. Durante la pandemia evidencia-
mos una distribucion epidemioldgica atipica, con ausencia de
admisiones por VRS durante el primer afio y un repunte de 46

casos en el tercer afio, que representd una incidencia 2,3 veces
mayor en comparacion a la media de ingresos por este agen-
te causal en pre-pandemia. Sin embargo, de forma global, no
se observaron diferencias en la incidencia de VRS entre ambos
periodos (pre-pandemia 47,6% vs pandemia 51,4%; p=0,536).
Igualmente, destacamos un resurgimiento del virus de la gripe
durante el Ultimo afo (ausente los dos primeros afos) y mayor
deteccion de adenovirus (Tabla 2). Se registraron 4 casos de
IRAG por SARS-CoV-2 en el primer y segundo afio de pande-
mia, y ninguno durante el tercer afio. En general, en el ultimo
afno de pandemia observamos un aumento en la deteccion de
todos los virus respiratorios, a excepcion de SARS-CoV-2, con
un incremento estadisticamente significativo de coinfeccio-
nes virales en relacion a los 2 primeros afios (54,9% vs 8,3%
y 29,2% durante el primer y seqgundo afo, respectivamente;
p<0,001) y respecto al periodo pre-pandemia (54,9% vs 39,7%;
p=0,032). La figura 3 muestra la distribucion estacional de los
diferentes virus respiratorios detectados durante los seis afios
de estudio.

Un total de 49 pacientes (18,3%) ingresaron con diagnos-
tico de NAC, 23 en pre-pandemia y 26 durante la pandemia,
sin observarse diferencias en la incidencia entre los dos perio-
dos. El 61,5% de los ingresos por NAC durante la pandemia
se produjeron en el tercer afio, lo que supuso un total de 16
admisiones por esta causa, en comparacion a 7 - 8 admisiones/
ano durante el periodo pre-pandemia. Se sospechd o confirmé
etiologia bacteriana en 32 pacientes, 17/23 (73,9%) en pre-
pandemia y 15/26 (57,7%) en la pandemia (p=0,234). Las bac-
terias aisladas en orden de frecuencia fueron: Streptococcus
pyogenes, Streptococcus pneumoniae 'y Haemophilus influen-

Rev Esp Quimioter 2024,37(1): 58-68 64



L. Bermudez-Barrezueta, et al.
COVID-19

Incremento de infecciones respiratorias agudas graves en nifios durante la Ultima etapa de la pandemia

zae, y se identificd infeccion mixta (viral y bacteriana) en 21 de
los 32 pacientes (65,6%). EI 37,5% de NAC de origen bacteria-
no durante el ultimo afio fueron causadas por Streptococcus
pyogenes y en el 50% no se identifico el microrganismo. En la
tabla 3 se describe la etiologia de los casos de NAC. La figura 4
muestra la frecuencia de los diagnosticos durante los anos de
estudio.

La mediana de estancia en UCIP fue de 4 dias (RIQ 2 - 6)
y 5 pacientes fallecieron (1,9%), 3 de ellos tenian alguna en-
fermedad subyacente. No se observaron diferencias estadisti-
camente significativas en el tipo de soporte respiratorio, dias
de estancia en UCIP, duracion de la hospitalizacion, ni tasa de
éxitus entre los dos periodos de estudio, ni al comparar entre si
los 3 anos de pandemia (Tablas 1y 2).

DISCUSION

Los datos del presente estudio ponen de manifiesto el
notable incremento en la incidencia de IRAG en la poblacion
pedidtrica durante el tercer afio de la pandemia COVID-19. La
tendencia descendente de la tasa de hospitalizacion por COVID
en Espafa (<3,5/100.000 habitantes) durante los tltimos me-
ses de estudio (agosto de 2022 a febrero de 2023), similar a la
notificada por la mayoria de paises del mundo [14-16], parece
indicar que nos encontramos en la fase final de la pandemia.
Coincidiendo con esta etapa, observamos que la frecuencia de
ingresos en UCIP por IRAG en un area de Espafia fue casi el
doble de la registrada en el segundo ano de pandemia y en
el periodo pre-pandemia, sin observarse ingresos asociados a
SARS-CoV-2 durante este ultimo afo.

El Sistema de Vigilancia de Infeccion Respiratoria Aguda
en Esparia (SIVIRA), en la semana 48/2022 notificé una tasa de
IRAG hospitalaria en menores de 4 afios de 166,6/100.000 ni-
fios, correspondiente al pico de la temporada epidémica en es-
te grupo etario. Esta incidencia fue 2,1 veces mayor a la publi-
cada el afio previo (78,1/100.000 nifios en la semana 49/2021).
Sin embargo, la tasa global de IRAG hospitalaria, que abarca
todas las edades, fue similar durante las dos temporadas, con
un pico de 28/100.000 habitantes en la semana 1/2022 vs
23,5/100.000 habitantes en la semana 50/2022, lo que indi-
ca que la poblacion pediatrica ha sido el grupo mas afectado
durante la ultima temporada 2022 - 2023 [14]. Estos datos se
ven claramente reflejados en nuestra cohorte de estudio.

La emergencia de la COVID-19 a nivel mundial, asi como
las consecuencias derivadas de las medidas de salud publica
requeridas para su control, generaron un cambio en el com-
portamiento estacional de otros virus respiratorios, con un
desplazamiento casi absoluto de estos patogenos durante el
ano 2020 y una onda epidémica en el verano de 2021 fuera
de su presentacion habitual en el tiempo, tal como se puede
observar en nuestro estudio. Este fenomeno epidemiologico ha
sido notificado en Europa y en otros continentes, existiendo
gran expectacion e incertidumbre sobre la magnitud y esta-
cionalidad de futuras temporadas epidémicas al disminuir la
circulacion de SARS-CoV-2 [9,11,17-20].

En relacion a la temporada epidémica mas reciente, el
ECDC (European Centre for Disease Prevention and Control)
notifico un aumento de circulacion de VRS desde octubre de
2022, evidenciandose un inicio de temporada cinco semanas
antes de lo habitual en comparacion a las 3 ultimas tempora-
das pre-pandemia (2017 - 2020), con un pico de incidencia de
hospitalizaciones pediatricas en la semana 47/2022, que supe-
ro ampliamente las epidemias de afos anteriores a la pande-
mia [21]. Similar al resto de paises de Europa, en Espafia este
incremento de hospitalizaciones por VRS se manifesté con un
pico de maxima actividad en la semana 47/2022 (9,5 /100.000
habitantes), coincidiendo con la maxima positividad del virus
y con una mayor afectacion de los nifios de 0 - 4 afios (105,1
casos/100.000 nifos) [14].

En Estados Unidos, segun los informes de CDC (Centers
for Disease Control and Prevention), la tasa global de hospi-
talizacion asociada al VRS en la temporada epidémica 2022 -
2023 fue de 50,6/100.000 habitantes, mayor a la notificada en
2021 - 2022 de 28,3/100.00 habitantes y a la temporada pre-
pandemia 2019 - 2020 que llegd a 30,6/100.000 habitantes.
Estas cifras fueron superiores en el grupo de 0 - 4 afos, al-
canzando una tasa de 547 hospitalizaciones/100.000 nifios en
la temporada 2022 - 2023 que representod una incidencia 1,7
veces mayor en comparacion al afio previo y a la temporada
pre-pandemia 2019 - 2020 [22].

El repunte de ingresos en UCIP asociados a VRS registrado
en nuestra cohorte de estudio durante el ultimo afo coinci-
de con el comportamiento epidemiologico del virus en Espa-
fa y en otros paises. Por otra parte, también observamos un
resurgimiento de ingresos por el virus de la gripe. En Espafa,
después de dos afos de nula o baja actividad de este virus, la
temporada epidémica de gripe 2022 - 2023 comenz¢ de forma
temprana en octubre 2022 y se presentd con 2 ondas esta-
cionales: la primera causada por influenza A que alcanzo su
pico en la semana 50/2022 con una tasa de hospitalizacion de
4,2/100.000 habitantes, y una segunda onda ocasionada por
el virus de la influenza B que inicio en la semana 3/2023 y lle-
g0 a su maxima actividad en la semana 8/2023. Estas 2 ondas
han originado una temporada mas duradera, pero de similar
magnitud que afos anteriores a la pandemia [14]. Este mismo
patron ha sido observado en el resto de paises de Europa [15].

El aumento de la circulacion de virus respiratorios durante
la ultima temporada epidémica puede explicar el elevado por-
centaje de coinfecciones encontrado en nuestra cohorte, de-
tectandose infeccion viral multiple en mas de la mitad de los
nifos ingresados en la UCIP durante el ultimo afo.

Por otra parte, durante el sequndo y tercer afio de pande-
mia observamos un resurgimiento de NAC, tras un primer afio
de baja incidencia de IRAG. Este incremento de casos de NAC
fue proporcional al notable aumento de IRAG durante el tercer
afno de pandemia. Streptococcus pyogenes fue el agente etio-
l6gico aislado mas frecuente en NAC de origen bacteriano en
los dos periodos, aunque en un 28,1% de los casos (9/32) no se
identifico ningun germen. Este hallazgo es concordante con la
incidencia creciente de este patdgeno notificada por algunos
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autores durante los ultimos afios tras la introduccion de la va-
cuna conjugada antineumococica 13-valente, observandose el
desplazamiento de Streptococcus pneumoniae como principal
agente causal de NAC [6].

En Espafia y en varios paises de nuestro entorno, du-
rante el tercer aio de pandemia, se ha observado un mayor
incremento de la incidencia de Streptococcus pyogenes, sin
conocerse bien las causas [23-26). A principios de diciembre
de 2022, el Reino Unido decretd una alerta sobre un aumento
extraordinario de las infecciones por Streptococcus pyogenes
en los meses precedentes, con un incremento de infecciones
invasivas (iGAS por sus siglas en inglés) en nifos menores de
10 afios [23,27]. En Espana, la red multicéntrica para el estudio
de iGAS en menores de16 anos (PedGAS-net), ha informado
recientemente sobre una tasa de incidencia media anual de
iGAS de 5,96 episodios/100.000 nifos atendidos en urgencias/
afo, desde el 1 de enero de 2019 a 31 de diciembre de 2022,
con un incremento en diciembre de 2022 casi 4 veces mayor
respecto al mismo periodo en el 2019 [25]. Este incremento no
ha sido constatado en nuestra cohorte de estudio.

Aunque es evidente el resurgimiento de infecciones respi-
ratorias pediatricas tanto viricas como bacterianas durante el
tercer ano de pandemia, actualmente se desconoce las causas
de este suceso. Se ha sugerido que el periodo prolongado de
baja exposicion a patogenos debido a las medidas de salud pu-
blica adoptadas para controlar la expansion de SARS-CoV-2,
ha provocado una disminucion de la respuesta inmunitaria en
los nifos y madres gestantes, originando una mayor propor-
cion de poblacion susceptible a las enfermedades infecciosas
especialmente respiratorias, que podrian ser potencialmente
mas graves [27-29]. Esta teoria, conocida como “"deuda in-
munitaria” explicaria la menor edad de los niflos de nuestra
cohorte durante el tercer aflo de pandemia. Ademas, se han
descrito retrasos o pérdidas de vacunacion durante la época
pandémica [29], lo que podria haber provocado un aumento de
infeccion neumococica invasiva, aunque, en nuestro estudio
no se encontrd mayor frecuencia de NAC asociada a neumoco-
co. Destacamos que en la mitad de los pacientes con sospecha
de NAC de origen bacteriano no se llego al diagnéstico etiolo-
gico por lo que la incidencia de infeccion neumococica podria
estar subestimada.

Por ultimo, existe la teoria del nicho ecologico de los virus,
refiriéndose al lugar que ocupan éstos en el ecosistema, que
de forma dindmica varia dependiendo de las condiciones me-
teoroldgicas y de la presencia de otros patogenos. Asi, cuando
se incorpora un virus estacional, se suele provocar un despla-
zamiento de otros virus, observandose también interacciones
positivas entre ellos [30]. Segun esta hipdtesis, la aparicion de
SARS-CoV-2 en el afio 2020 desplazo a otros virus, producién-
dose un repunte de virus respiratorios comunes al disminuir la
incidencia de la COVID-19, con un incremento de IRAG espe-
cialmente en poblacion pediatrica, durante el ultimo afo.

En nuestro conocimiento, éste es el primer estudio en
Espafia que describe el incremento de IRAG de nifios durante
la temporada epidémica 2022 - 2023, coincidiendo con una

baja circulacion de SARS-CoV-2. Entre sus limitaciones, sefia-
lamos el tipo de estudio unicéntrico con un modesto tamafno
muestral, lo que podria dificultar extrapolar sus resultados. Sin
embargo, ofrecemos una revision detallada del escenario epi-
demioldgico en Espafia y algunos paises de nuestro entorno,
donde demostramos la concordancia de nuestros hallazgos
con lo acontecido en otros lugares, proporcionando datos de
las caracteristicas de los pacientes y sus agentes etioldgicos
durante diferentes temporadas epidémicas. Nos gustaria recal-
car que las técnicas moleculares utilizadas demostraron tener
alta sensibilidad en la deteccion de una amplia gama de virus
respiratorios.

En conclusion, la emergencia de la COVID-19 ha provo-
cado una notable variacion en la actividad y temporalidad de
otros patogenos respiratorios. El resurgimiento de IRAG du-
rante la temporada 2022 - 2023 coincidiendo con bajas tasas
de hospitalizacion por COVID, nos plantea el interrogante de
como serdn las futuras temporadas epidémicas, constituyendo
un verdadero reto para el sistema sanitario. La OMS actual-
mente recomienda monitorizar la co-circulacion de los virus de
la gripe, SARS-CoV-2 y VRS a nivel nacional y global, mediante
sistemas de vigilancia centinela giles vy resilientes [14,16]. Sin
embargo, pensamos que al mismo tiempo resulta fundamen-
tal contar con una monitorizacion a nivel local que analice el
comportamiento epidemioldgico de diferentes agentes pato-
genos durante cada época epidémica en una determinada po-
blacion, con el objetivo de reconocer las variaciones producidas
y poder disefiar precozmente estrategias de control de brotes,
que incluya una adecuada dotacion de medios en las unidades
de hospitalizacion y cuidados intensivos, asi como una optima
programacion de estrategias de vacunacion o administracion
de inmunoprofilaxis.
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