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. RESUMEN

Introduccién. La neumonia nosocomial (NN) es una infeccion que se adquiere
como consecuencia de fallas en el proceso de cuidado hospitalario. En México, la
NN es la primera causa de infeccion asociada a la asistencia sanitaria. Los virus
respiratorios se ha reportado como agente causal en 20- 30%. Los estudios de
infeccion viral respiratoria se centran en poblaciones especificas o virus especificos,
estos estudios no diferencian entre infeccion de vias respiratorias altas y neumonia
nosocomial. Una mejor comprension del papel de los virus en la infeccion es
necesaria para planear e implementar estrategias de prevencion y terapéuticas,

especialmente en pacientes de alto riesgo.

Objetivo. Estimar la prevalencia de NN viral en pacientes pediatricos del Hospital

Infantil de México Federico Goémez.

Métodos. Se trata de un estudio transversal en pacientes pediatricos que cumplen
con los criterios clinicos, de laboratorio y radiolégicos para neumonia nosocomial
(CDC, 2016). EIl tamafio de la muestra calculado para identificar una proporcion
estimada del 30% es de 126 pacientes. Se obtuvo muestra a través de hisopado
nasofaringeo para la deteccion de virus respiratorios por PCR previo consentimiento
informado. Las muestras se procesaron en el laboratorio de biologia molecular del

Hospital Infantil de México Federico Gomez.

Se realiz6 un andlisis descriptivo de las caracteristicas basales y clinicas de la
poblacién en estudio. Derivado de los resultados del laboratorio la muestra se dividio

en 2 grupos: neumonia nosocomial asociada a virus respiratorios y neumonia



nosocomial no asociada a virus respiratorios. Se compararon las caracteristicas
basales de los dos grupos, se estimé la proporcion de neumonias asociadas a virus
respiratorios IC 95%, se realiz6 un analisis descriptivo de la frecuencia de

ventilacion mecanica e ingreso a terapia intensiva en los dos grupos de estudio.

Resultados. Se presentan resultados preliminares de 63 pacientes. Entre los
pacientes con neumonia nosocomial la prevalencia de neumonia asociada a virus

respiratorios observada fue de 63% IC 95% (51, 76).

Las caracteristicas basales de los dos grupos de estudio como sexo, edad en
meses, sala de hospitalizacion, diagnostico médico no mostraron diferencias
estadisticamente significativas entre grupos. Las caracteristicas clinicas como
presencia de fiebre, taquipnea, saturacion de Oz, biometria hematica no mostraron

diferencias estadisticamente significativas.

Los virus respiratorios mas frecuentemente identificados fueron VSR tipo Ay B
(25%), Virus parainfluenza tipol, 3 y 4 (25%), Influenza AHIN1 y B (16.7%),
Rhinovirus y enterovirus (14.6%), Bocavirus (8.3%), Adenovirus (6.3%), Yy

metapneumovirus humano (4.2%).

Conclusiones. Los virus respiratorios pueden asociarse a neumonia nosocomial.
Es importante la identificacion de patdégenos virales respiratorios en pacientes NN,
por la contribucién que podrian tener en el manejo del paciente relacionados con
el ajuste del tratamiento; podria disminuir los costos de la atencién al detener la
busqueda de agente etioldgico, a juicio del clinico y podria contribuir en la reduccién

de la seleccion de microorganismos relacionados con el uso excesivo de



antibioticos; ademas son Utiles para el prevencionista de infecciones debido a que
la identificacion temprana nos permite hacer cohortes de pacientes e implementar
medidas de precaucién de acuerdo al mecanismo de transmision de los virus

identificados.

Los resultados sugieren la necesidad de acelerar la investigacion para la busqueda
de vacunas, y terapias eficaces contra otros virus respiratorios como VSR,
parainfluenza los cuales son mucho mas frecuentes que el virus de la influenza,

para el que si existe tratamiento y vacuna.



II. ANTECEDENTES
Las infecciones asociadas al cuidado de la salud (IACS) se adquieren como

consecuencias de fallas en el proceso de cuidado, representan el evento adverso
mas frecuente durante la atencidn sanitaria y tienen impacto en la morbilidad,
mortalidad y calidad de vida. En paises desarrollados 7 de cada 100 pacientes
hospitalizados adquiere una IACS, mientras que en paises en desarrollo la

proporcién de pacientes infectados aumenta a 15 por 100 pacientes.!?

En México, la prevalencia de IACS es mayor a los estandares internacionales. En
un estudio transversal, realizado en 25 entidades federativas, en 54 hospitales
generales y regionales del Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS), de los
Servicios Estatales de Salud (SESA), y del Instituto de Salud y Seguridad Social de
los Trabajadores al Servicio del Estado (ISSSTE) incluyeron a 4,274 pacientes, 13%
de los pacientes ingresados en las unidades de terapia intensiva. Los resultados del
estudio muestran la prevalencia de IACS a nivel nacional de 21.4% (914 pacientes
infectados), 33% de infecciones (335 casos) corresponden a neumonia nosocomial
(NN), la principal causa de IACS en nuestro pais.?

A nivel nacional, especificamente en poblacion pediatrica, la NN se ubica dentro de
las primeras causas de IACS. En salas de pediatria de tercer nivel de atencion la
incidencia de IACS estimada es de 4.7 por cada 100 egresos, la NN no asociada a
ventilador y la Neumonia asociada a la ventilacion mecéanica (NAV) se ubican como
la tercera y quinta causa de infeccién.* En oncologia pediatrica la NN representa la

segunda causa de IACS.5



Costos de NN

Se sabe que la NN incrementa los dias de estancia hospitalaria, la mortalidad
hospitalaria y los costos para el sistema de salud y el paciente. Se estima que la
mortalidad atribuible a NN es de 27%.%’ Los dias de estancia hospitalaria son
mayores en los pacientes con NN al compararlos con pacientes no infectados (17
dias versus 6.07 dias p<0.001). Ademas la NN se asocia independientemente de
las caracteristicas de los pacientes con un aumento en promedio de 75% en los
costos por hospitalizacion $28 160 95 (IC 95%: $27 573 76 - $28 778 13) al

comparar con los pacientes sin la infeccién.’

Diagnostico de Neumonia nosocomial

La NN se define como la infeccion que afecta al parénquima pulmonar, se manifiesta
después de 72 horas o mas del ingreso del paciente a un hospital, y en el momento
de ingreso del paciente al centro hospitalario no estaba presente ni en periodo de
incubacion. Cuando la infeccidén se desarrolla en pacientes expuestos por mas de
48 horas a ventilacion mecéanica, o bien, en las primeras 48 horas de retiro de la
ventilacion mecanica se denomina NAV. En ocasiones puede presentarse NN
dentro de las 72 horas de intubacioén traqueal.®

El diagnéstico de NN puede ser particularmente dificil. Otras condiciones no
infecciosas (por ejemplo, edema pulmonar, descompensacion en insuficiencia
cardiaca congestiva) pueden simular la presencia de neumonia. En esos casos mas
dificiles, los resultados de series de rayos X ayudan a separar la infeccion de
procesos pulmonares no infecciosos. Para ayudar a confirmar los casos, se debe

utilizar la revision mdltiple de imagenes de varios dias calendario. La NN puede



tener un répido inicio y progresion, pero no se resuelve con rapidez. La evidencia
radiolégica debe persistir. Una resolucion rapida de las imagenes descarta la
presencia de NN, el paciente puede cursar con otros procesos no infecciosos como

atelectasias y fallas cardiacas congestivas.®

De acuerdo con los Centers for Disease Control and Prevention (CDC) de Estados
Unidos, una neumonia nosocomial se caracteriza por la combinacién de criterios

clinicos, radiolégicos y de laboratorio (Figura 1).
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Imagen radioldgica

Signos, sintomas y datos de laboratorio

Dos o mas radiografias
de térax con al menos
uno de los siguientes:
Nuevo y persistente o
progresivo y persistente
* Infiltrado
» Consolidacién
» Cavitacion
* Neumatoceles
en pacientes
< 1 afio de
edad

Nota: en pacientes sin
enfermedades
pulmonares o cardiacas
(Ejemplo, sindrome de
distress respiratorio.,
broncodisplasia
pulmonar, edema
pulmonar o enfermedad
pulmonar obstructiva
cronica), una imagen es
suficiente.

Para cualquier paciente, al menos uno de los siguientes:

* Fiebre (mayor a 38°C)

+ Leucopenia (= 4000/mm3) o leucocitosis (=12 000 /mm3)

+ Para adultos mayores 270 afios, estado mental alterado sin causa
aparente

Y al menos 2 de los siguientes:

+ Aparicion de esputo purulento o cambios en las caracteristicas del
esputo, o aumento de las secreciones, o0 aumento de las
necesidades de aspiracion

» Aparicion o empeora la tos, disnea, taquipnea

» Estertores o ruidos respiratorios

* Empeora intercambio del intercambio gaseoso (desaturacion de
02 [Pa02Fio2<240], aumento de las necesidades de 02, 0 demanda
de ventilacion]

Criterios alternativos, para pacientes < de 1 afo de edad:

Empeoramiento del intercambio gaseoso (oximetria < 94%, aumento

de oxigeno o demanda ventilacién)

Y 3 de los siguientes:

* Inestabilidad de la temperatura

» Leucopenia (<4000/mm?) o leucocitosis (2 15000 /mm?3) desviacién
alaizquierda (210% bandas)

» Aparicion de esputo purulento o cambios en sus caracteristicas, o
aumento de las secreciones o incremento en las necesidades de

aspiracion

» Apnea, taquipnea, aleteo nasal con retraccion de pared toracica o
con ruidos

+ Sibilancias, estertores o roncus

+ Tos

+ Bradicardia (<100 latidos/min) o taquicardia (>170 latidos/min)

Criterios alternativos, para pacientes > de 1 afio o < de 12 afios de

edad, al menos tres de los siguientes:

* Fiebre (> 38°C) o hipotermia (<36.0°C)

« Leucopenia (24000 /mm3) o leucocitosis (= 15000/mm3)

» Aparicion de esputo purulento o cambios en las caracteristicas del
esputo, o aumento de las secreciones, o aumento de las
necesidades de aspiracion

« Aparicion de tos, disnea, apnea o taquipnea

» Estertores o ruidos respiratorios

» Deterioro del intercambio gaseoso (desaturacion de O:[Pa0zFio2
<240], aumento de las necesidades de 02, o demanda de
ventilacion]

Figura 1. Criterios para la identificacion de neumonia asociada a los cuidados de la salud

Fuente The Centers for Disease Control and Prevention. Pneumonia Ventilator-associated (VAP) and
non-ventilator-associated Pneumonia (PNEU) Event [Internet]. Estados Unidos; 2016. Disponible en
http://www.cdc.gov/nhsn/PDFs/pscManual/6pscVAPcurrent.pdf.
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Etiologia

Se conoce que la obtencion de agente etiolégico en NN es limitada. Algunos
estudios han identificado agente causal en neumonia en 31.9% de eventos.® La
etiologia micética y bacteriana se reporta con mayor frecuencia. Dentro de los
agentes patogenos identificados se encuentran Pseudomonas spp, Acinetobacter
spp, enterobacterias (excluyendo E. Coli), Estafilococo aureus, Estafilococo

coaugulasa negativo y Candida spp en menor frecuencia. 2

Aungue la etiologia de la infeccién es diferente en cada institucion y varia de
acuerdo al tipo de hospital, los factores de riesgo de la poblacion atendida, y de los
métodos de diagnéstico disponibles,!? es ampliamente reconocida la
susceptibilidad de los hospitales pediatricos a la introduccion de virus respiratorios
debido al impacto que tienen las infecciones virales respiratorias en la
infancia,'>1314 especialmente en pacientes inmunocomprometidos gquienes con

frecuencia requieren hospitalizacién por éste motivo.*®

Neumonia Nosocomial asociada a virus respiratorios

Existen diferentes virus que son capaces de originar infeccion viral respiratoria, virus
de Influenza A, B, C pertenecientes a la familia Orthomixoviridae; Virus sincicial
respiratorio (VSR), Parainfluenza humano 1 a 4 (HPIVs), Metapneumovirus humano
(hMPV) pertenecientes a la familia Paramixoviriae; Rhinovirus (RV), pertenece a la
familia Picornaviridae; Coronavirus humano (HCoV), pertenece a la familia

Coronaviridae; Adenovirus (AdV) pertenece a la familia Adenoviridae.16.17

12



Se estima que aproximadamente 20% de los individuos con neumonia relacionada
a los cuidados de la salud presentan infeccién viral. El VSR se detecta con mayor
frecuencia.’® Los virus respiratorios presentan un marcado patrén estacional. El
riesgo de transmision nosocomial es directamente proporcional a su nivel de

actividad comunitario.19-20

Diagnodstico de neumonia nosocomial de origen viral

De acuerdo con los criterios 2016 de The Centers for Disease Control and
Prevention (CDC), el diagnéstico de neumonia nosocomial de origen viral se
establece en un paciente que reuna criterios clinicos, radioldgicos y de laboratorio
para neumonia, mas el aislamiento de algin virus en secreciones de vias

respiratorias.

En la actualidad las pruebas diagnésticas para la deteccién de virus respiratorios en
secreciones faringeas permiten a los métodos de amplificacién de acidos nucleicos
mejorar la capacidad del diagnostico de las infecciones virales del tracto respiratorio,
debido a su capacidad de detectar virus que no son posibles de detectar por otros

métodos, pero que son frecuentes en las infecciones respiratorias de origen viral. 2

La sensibilidad que demuestran los métodos moleculares frente a las pruebas no
basadas en los &cidos nucleicos es mayor, lo que se traduce en la obtencién del
diagnéstico con mayor precision y con mas frecuencia. El beneficio de un
diagndstico mas preciso es en primer lugar, el beneficio al paciente, en lo referente
a la recepcion de los medicamentos antivirales apropiados, como oseltamivir en el

caso de influenza; en segundo lugar se trata de una herramienta necesaria para el

13



control de IACS, al fundamentar la instauracién de precauciones basadas en la
transmision, cuando son necesarias, permitiendo reducir el riesgo de propagacion
nosocomial; tercero, se puede detener la busqueda de un diagndstico, de acuerdo

al juicio clinico del tratante.??

Fisiopatologia

Los virus respiratorios tienen un periodo corto de incubacion (entre 1y 8 dias),?® y
el mecanismo de transmision es de persona a persona. La transmision puede ser
por contacto directo con secreciones contaminadas inoculando el epitelio nasal y

conjuntivas, o por aerosoles de gotas.?*

Los virus respiratorios pueden limitarse al tracto respiratorio o utilizar el tracto
respiratorio como puerta de entrada para establecer una infeccién sistémica.?®
Diversos tipos de células pueden servir de blanco a los virus respiratorios. En primer
lugar, las células epiteliales alveolares cuya destruccion (o la desregulaciéon) puede,
si es grave, comprometer la funcién respiratoria; en segundo lugar, las células de
origen hematopoyético, células inflamatorias e inmunes que pueden, como los virus,

inducir dafio en el tejido y compromiso de la funcién pulmonar.

Cuando los virus respiratorios lesionan las células epiteliales respiratorias, pueden
hacerlo desde nasofaringe, hasta alvéolos llegando a causar muerte celular, cuando
la destruccion es grave, se produce acumulacion de las células muertas,
compromiso de la funciéon pulmonar y del intercambio gaseoso, pérdida de la
integridad del epitelio con la consecuente pérdida de su funcion de barrera y
estimulacién o supresion de la respuesta de las células madre epiteliales. Si el

blanco de los virus respiratorios son las células hematopoyéticas se produce muerte

14



celular ocasionando acumulacién de restos celulares e inhibicién del aclaramiento
viral; algunos virus como Influenza y SARS CoV son capaces de diseminarse
sistémicamente. La infeccién por virus respiratorios en ambos tipos de células
produce la activacion de la respuesta inmune innata, conduciendo al huésped a un
estado de inhibicion del aclaramiento viral, produccion de citosinas, quimiocinas e

interferon 1 Ay B.%®

Algunos autores refieren que el periodo de diseminacion de los virus respiratorios a
través de las gotas al toser, hablar o estornudar representan un problema importante
y desafio para el control de la infeccion. Se ha observado que en pediatria algunos
virus como rhinovirus pueden diseminarse de 5 hasta 44 dias a partir del inicio de

los sintomas,?’ VSR puede diseminarse hasta por 21 dias.?®

Estudios de infeccion nosocomial asociada a virus respiratorios

Algunos autores han estudiado la prevalencia de infecciones virales respiratorias en
poblaciones especificas. Estudios prospectivos realizados en unidades de cuidados
intensivos neonatales (UCIN) estiman el porcentaje de neonatos prematuros que
desarrollan infeccion viral respiratoria durante su estancia en neonatologia de 22%?2°
y hasta 52%,%0 los virus detectados con mayor frecuencia son rhinovirus, virus
parainfluenza humano, metapneumovirus, VSR, adenovirus, coronavirus. Sin
embargo estos estudios no diferencian las infecciones de vias respiratorias altas de

neumonias.

Se ha demostrado que cuando existen protocolos para la deteccion de virus
respiratorios, es factible su identificacion. En un estudio prospectivo realizado en
una UCIN durante 18 meses, se realizaron pruebas de deteccion de patdégenos
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virales respiratorios mediante PCR en 60 pacientes sospechosos de sepsis
nosocomial, en quienes se inici6 tratamiento antibiético, la busqueda permitio
detectar en 10% (6) de los pacientes al menos un patégeno respiratorio (5
picornavirus y 1 VSR). En ese estudio los autores no encontraron hallazgos clinicos
que permitan distinguir entre infecciones virales y bacterianas.®! En pacientes pos
operados de cirugia cardiaca un estudio de cohorte retrospectivo detecto rinovirus

en 18% 32

Ademas algunos estudios de infeccion nosocomial respiratoria de origen viral se
han enfocado en virus especificos. En pacientes criticamente enfermos de un
hospital pediatrico de referencia, la vigilancia establecida durante la temporada
estacional de VSR al ingreso de los pacientes a la unidad permitid establecer
prevalencia de infeccion respiratoria nosocomial por VSR de 14.2%33 a 28%.3* Este
estudio no diferencia la infeccidbn de vias respiratorias superiores de neumonia

nosocomial.

Por otra parte, la infeccidn por virus respiratorios también se ha estudiado en brotes
de infeccion nosocomial. Se han documentado brotes de infeccion nosocomial e
incluso se ha llegado a documentar la misma cepa circulante de influenza AH1IN1
en la comunidad y en el hospital en la misma temporada estacional.®® En unidades
de terapia intensiva neonatal y pediatrica se han documentado brotes de virus
respiratorios como Coronavirus humano 229E, la tasa de ataque puede ser de 28.3
y 7.6 por 100 ingresos respectivamente. Durante el brote hasta 46% de los

pacientes afectados llegan a requerir soporte ventilatorio (media 20 dias), 51%
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requieren aumento de oxigeno, con patron estacional durante los meses de febrero,

agosto, diciembre.36

Se sabe que en los pacientes que adquieren infeccion viral respiratoria de origen
nosocomial los dias de estancia hospitalaria y la duracion de la ventilacion mecanica
son mayores cuando se comparan con los pacientes con infeccion viral respiratoria
de origen comunitario; hasta una cuarta parte de los pacientes con IACS por VSR
mueren, la mortalidad asociada a VSR de adquisicion en UCIP estimada es de 13%,
mientras que en IACS por VSR en salas de hospitalizacion se ha estimado de

219%.33

Datos de un estudio de cohorte realizado durante seis temporadas estacionales de
VSR en una UCIP de un hospital universitario muestran aumento en la incidencia
de IACS de origen viral en pacientes con cardiopatias congénitas, enfermedad
pulmonar croénica, alteraciones de las vias respiratorias, e inmunosupresion. En el
mismo estudio la presencia de comorbilidades se asocia con el riesgo de morir (RR=
2.36, IC 95% de 2.02, 2.76), los pacientes con cardiopatias congénitas presentan
mayor riesgo (RR=2.98; IC95% de 2.16, 4.12), el riesgo es 4 veces mayor cuando
los nifios presentan dos comorbilidades. Los dias de estancia hospitalaria y PIM son

mayores cuando se han comparado con sus semejantes sin IACS.%’

Algunos autores han demostrado que la IACS de origen viral puede prevenirse. Un
estudio prospectivo logré reduccion de IACS por VSR de 42.9 a 3.1 casos / 1000

ingresos después de una intervencion.3
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Neumonia nosocomial asociada a virus respiratorios

En la revisidn de la literatura, encontramos 3 estudios realizados en pacientes con
diagndstico de neumonia nosocomial en los que se buscé etiologia viral respiratoria,
uno en poblacion pediatrica y dos en adultos. A continuacion se describen cada

uno de ellos.

Valenti y cols. en 1980 realizaron un estudio en un hospital universitario con el
objetivo de conocer la frecuencia de infecciones virales respiratorias,
gastrointestinales y exantematicas de adquisicion hospitalaria. Incluyeron a todos
los pacientes en quienes se detectaron IACS de origen viral. Especificamente en
infeccion viral respiratoria los casos fueron identificados mediante vigilancia de
laboratorio y visitas a las salas de hospitalizacion; los criterios utilizados para definir
IACS fueron los periodos de incubacion, que fueron considerados de 3 a 7 dias
segun el tipo de virus identificado. Las infecciones virales respiratorias asociadas a
los cuidados de la salud se encontraron en diferentes salas de hospitalizacion, se
encontré una frecuencia de 19.7% (28 de 142) de neumonias con aislamiento de al
menos un virus.*®

Hong y cols. en 2014 realizaron un estudio de cohorte prospectivo con el objetivo
de estimar la incidencia y distribucion de los virus respiratorios en adultos con
neumonia nosocomial que requirieron ingreso a terapia intensiva. Incluyeron a 262
individuos con neumonia asociada a los cuidados de la salud y en 107 pacientes
(40.8%) realizaron lavado broncoalveolar para el diagnostico etioldgico. Los virus

respiratorios fueron identificados utilizando Reaccion en Cadena de la Polimerasa.
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En 156 pacientes (59.9%) detectaron infeccion bacteriana, en 59 pacientes (22.5%)
detectaron infeccién viral, en 21 pacientes (8%) detectaron coinfeccién viral-
bacteriana. En los tres grupos las manifestaciones clinicas como presencia de fiebre
(p=0.964), tos (p=0.290), esputo (p=0.693), Disnea (p=0.317), alteraciones en el
estado de conciencia (p=0.115), Choque (p= 0.793), APACHE (p=0.08), SOFA (p=

0.93) no se observaron diferencias estadisticamente significativas.*°

Short y cols. en 2016 realizaron un estudio de retrospectivo para describir la
prevalencia de virus en adultos con neumonia asociada a los cuidados de la salud
y determinar factores independientes para el aislamiento de algun virus. Se
utilizaron pruebas de biologia molecular para la identificacion de patégenos virales.
Incluyeron 174 individuos, en 22.4% identificaron al menos un virus respiratorio, en
23.6% delos pacientes identificaron patdégenos bacterianos. Los pacientes con
identificacion de algun virus respiratorio tuvieron mayor probabilidad de estancia en
la UCI una semana previa al inicio de la infeccion (p=0.020) que los pacientes sin
infeccion viral. Los pacientes con enfermedad coronaria (p=0.045) fueron mas
prevalentes en el grupo de neumonia no viral. El resto de caracteristicas como dias
de estancia hospitalaria, diagndstico médico, Charlson, mortalidad, dias de estancia
hospitalaria posterior a la infeccion y reingreso no mostraron diferencias estadisticas

significativas entre los dos grupos.*
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Cuadro de evidencias

Autor, afio

Valenti, 1980

Hong, 2014

Short, 2016

Disefio

Cohorte
prospectivo

Cohorte
prospectivo

Prevalencia

ESTUDIOS DE VIRUS RESPIRATORIOS EN NEUMONIA NOSOCOMIAL

N

1164
adultos y
pediatria

262
adultos

174
Adultos

Objetivos

Identificar el rol de
los virus como
patégenos en IACS

Estimar la
incidencia y
distribucion de los
virus en NN severa

Determinar la
prevalencia de VR
en NN, describir las
caracteristicas
basales de la
poblacién

Neumonia con virus
respiratorios
NN viral en pediatria 19.7%
(n=28)

Virus aislados: influenza,
adenovirus, VSR,
parainfluenza

22.5% (N=59) viral
8% (21) coinfeccion viral-
bacteriana

Virus aislados:
rhinovirus, coronavirus,
bocavirus, metapneumovirus

adenovirus, VSR e influenza.

VR en 22.4% de NN

Virus aislados:

Rhinovirus (n=19), Influenza
(n=7), parainfluenza (n=5) y
metapneumovirus y
rhinovirus (n=4 cada uno)

Diferencias entre grupos

Dias de estancia hospitalaria son mas,
media de 5.8 y 5.1 (p<0.05) en
pacientes con neumonia asociada a
virus respiratorios

Evaluaron presencia de fiebre, tos,
esputo, disnea, alteraciones en el
estado de conciencia, choque,
APACHE, SOFA sin diferencias
estadisticamente significativas

Mayor probabilidad de estancia en la
UCI una semana previa al inicio de la
infeccion en pacientes con VR.
Enfermedad coronaria mas prevalente
en neumonia sin VR. Dias de estancia
hospitalaria, diagnostico, Charlson,
mortalidad y dias de estancia
hospitalaria posterior a la infeccién sin
diferencias estadisticas
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[Il. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

En México la NN es la primera causa de IACS, 33% de estos eventos adversos se
atribuyen a NN.® La NN es una causa importante de complicaciones durante el
cuidado de la salud que aumenta la morbilidad y mortalidad.®” Aunque la obtencién
de etiologia es limitada,'° se reconoce ampliamente el papel de patégenos
bacterianos en NN.2 Sin embargo, estudios recientes proporcionan evidencia del

rol de los virus respiratorios en NN en poblacién adulta.4%4!

En nifios, algunos autores han estudiado el papel de los virus respiratorios en IACS,
es bien reconocida la capacidad de los VR de causar brotes de infeccién
intrahospitalaria.*> Ademas se ha estudiado la infeccién viral respiratoria en
poblaciones especificas, o en virus especificos. Estos estudios, sin embargo, no
diferencian la neumonia asociada a los cuidados de la salud de la infeccion de vias

respiratorias altas; o bien, la IACS de la infeccion comunitaria.

Existen escasos estudios que determinen la contribucion de los virus respiratorios

en neumonia nosocomial en poblacién pediatrica.
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IV. JUSTIFICACION

El estudio podria contribuir en el conocimiento acerca de la epidemiologia de NN en
pediatria. Estudios han demostrado que las caracteristicas clinicas de los pacientes
con neumonia nosocomial con aislamiento de virus respiratorios es similar al
compararlos con los pacientes con heumonia nosocomial sin aislamiento de virus

respiratorios.4% 4

La infeccién por virus respiratorios se puede prevenir.2® Una mejor comprension de
la contribucién de virus especificamente en neumonia nosocomial, es necesaria
para contribuir en la planeacion de mejoras para el manejo clinico, y en la

planeacién de estrategias de prevenciéon de la diseminacion hospitalaria.

V. PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢, Cudl es la prevalencia de NN asociada a virus respiratorios en los pacientes con

NN del Hospital Infantil de México Federico Gomez?

VI HIPOTESIS
En el 30% de los pacientes pediatricos con neumonia nosocomial se identificara al

Menos un virus respiratorio.

VII. OBJETIVOS

Objetivo general

Estimar la prevalencia de neumonia nosocomial asociada a virus respiratorios en

pacientes pediatricos del Hospital Infantil de México Federico Gomez
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Objetivos especificos

1. Describir las caracteristicas basales de los pacientes con NN en el HIMFG

2. ldentificar la frecuencia de neumonia nosocomial asociada a virus

respiratorios

3. Describir la frecuencia de los virus respiratorios identificados en los

pacientes con NN en el Hospital Infantil de México Federico Gémez

Objetivos secundarios

1. Determinar diferencias en las caracteristicas clinicas y demogréficas entre
los pacientes con neumonia nosocomial asociada a virus respiratorios y
neumonia nosocomial no asociada a virus respiratorios

2. Describir el desenlace de los pacientes con neumonia nosocomial, definido

como ingreso a terapia intensiva y necesidad de ventilacion mecénica

VIIl. METODOLOGIA

Disefio del estudio

Se trata de un estudio transversal

Universo de trabajo

Pacientes con diagnostico de neumonia nosocomial de acuerdo a los criterios del
CDC 2016, disponibles en:

http://www.cdc.gov/nhsn/PDFs/pscManual/6pscVAPcurrent.pdf.
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Criterios de inclusiéon

1.

2.

b)

Pacientes que otorgaron su consentimiento informado por escrito

Pacientes con diagnostico de neumonia hosocomial asociada y no asociada
a la ventilacion mecénica, el paciente debe cumplir con los criterios clinicos,
radiologicos y de laboratorio de acuerdo a los CDC, 2016 en los primeros 5
dias de iniciado el cuadro clinico

Criterios radioldgicos: dos o mas radiografias de térax con al menos uno de
los siguientes:

Nuevo y persistente o progresivo y persistente

) Infiltrado

1)) Consolidacion

llI)  Cavitacion

IV)  Neumatoceles en pacientes < 1 afo de edad

En pacientes sin enfermedades pulmonares o cardiacas (ejemplo, sindrome
de distress respiratorio., broncodisplasia pulmonar, edema pulmonar o

enfermedad pulmonar obstructiva crénica), una imagen es suficiente.

Criterios clinicos y de laboratorio

En mayores de 12 afios de edad: al menos uno de los siguientes:
) Fiebre (mayor a 38°C)

II) Leucopenia (< 4000/mm3) o leucocitosis (212 000 /mm3).

Y al menos 2 de los siguientes:

[II) Aparicion de esputo purulento o cambios en las caracteristicas del esputo

IV) Aumento de las secreciones, o0 aumento de las necesidades de aspiracion
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V) Estertores o ruidos respiratorios

VI) Inicio o empeoramiento de tos, disnea, taquipnea

VII) Empeoramiento del intercambio gaseoso (desaturacion de O:
[Pa0z2Fio2 <240], aumento de las necesidades de 02, o demanda de

ventilacion

Criterios alternativos, para pacientes < de 1 afio de edad:
I) Empeoramiento del intercambio gaseoso (oximetria < 94%, aumento de
oxigeno o demanda ventilacion).

Y 3 de los siguientes:

II) Inestabilidad de la temperatura

I1) Leucopenia (<4000/mm?3) o leucocitosis (2 15000 /mm3) desviacion a la
izquierda (210% bandas)

IV) Aparicion de esputo purulento o cambios en sus caracteristicas, o
aumento de las secreciones o incremento en las necesidades de
aspiracion

V) Apnea, taquipnea, aleteo nasal con retraccion de pared toracica o con
ruidos

VI) Sibilancias, estertores o roncus

VII) Tos

VII) Bradicardia (<100 latidos/min) o taquicardia (>170 latidos/min)

Criterios alternativos, para pacientes > de 1 afio o < de 12 afios de edad, al

menos tres de los siguientes:

[) Fiebre (> 38°C) o hipotermia (<36.0°C)
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II) Leucopenia (<4000 /mm3) o leucocitosis (= 15000/mm3)

[Il) Aparicion de esputo purulento o cambios en las caracteristicas del
esputo, 0 aumento de las secreciones, 0 aumento de las necesidades

de aspiracion
IV) Aparicion de tos, disnea, apnea o taquipnea
V) Estertores o ruidos respiratorios

VI) Empeoramiento del intercambio gaseoso (desaturacion de O:
[Pa02Fio2 <240], aumento de las necesidades de 02, o demanda de

ventilacion].

Criterios de exclusion

1. Individuos con diagndéstico de NN, que no acepten participar.
2. Pacientes con diagnéstico de neumonia asociada a los cuidados de la salud

adquirida en otro centro hospitalario.
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Calculo del tamafio de muestra

Para el calculo del tamafio de la muestra se utilizé la formula para estimar una

proporcion.”* Tomando los datos del estudio de Hong y cols en donde se estimo

30.5% de neumonias con aislamiento de al menos un virus respiratorio con un nivel

de confianza del 95%, y una precision de 8%, se obtuvo un tamafio de la muestra

de 126 pacientes.

Formula para estimar una proporcién de una muestra

X
n= Zapo CIo
n

Despejando n se obtiene:

_ZaXp, X,

n 72
n= tamafo de la muestra
Za = Valor z correspondiente al error alfa (1- a)
Po= Proporcion esperada
go=1- Po

d= precision, igual a ¥z de la amplitud del IC

Sustituyendo la ecuacion:

n=3.8416x0.70x0,30+0.0064

n=126 pacientes para una prevalencia esperada de 30% con IC que va de 22 a 38%
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Descripcion del estudio

El estudio se realiz6 del 15 de octubre de 2016 al 14 de mayo de 2017. Se
incluyeron a niflos que cumplieron con los criterios de neumonia nosocomial de
acuerdo con The Centers for Disease Control and Prevention (CDC) de Estados
Unidos, 2016. Se realizaron visitas a las salas de hospitalizacion, terapias
intensivas, neonatologia y urgencias tres veces por semana con el objetivo de

detectar pacientes que cumplieran con los criterios de inclusion.

La identificacién de los pacientes candidatos a participar en el estudio se realizé,
utilizando el formato “Criterios diagndsticos para neumonia nosocomial” basado en
los criterios de los CDC, 2016 de acuerdo a la edad del paciente (anexos 2, 3,4).
Para los datos demograficos, fecha de ingreso hospitalario y caracteristicas clinicas
del paciente al inicio de la infeccion se utiliz6 el formato arriba mencionado, como
herramienta de tamizaje. Las caracteristicas clinicas y datos de identificacion del
paciente se tomaron de los expedientes de cada paciente y un infectélogo pediatra
adiestrado en diagnostico de neumonia nosocomial valoré cada radiografia de
térax. Cuando el paciente cumplia los criterios clinicos, de laboratorio y radiol6gicos
se invitd a los familiares de los pacientes a participar en el estudio para proceder a
la obtencion de la muestra nasofaringea para la deteccién de virus respiratorios en
los primeros 5 dias de inicio de los signos y sintomas de la infeccién. Una vez
incluidos en el estudio se obtuvieron del expediente las caracteristicas clinicas del
paciente en el formato de recoleccion de datos “Prevalencia de neumonia

nosocomial viral y factores asociados en el HIMFG” que se muestra en el anexo 5.
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La toma de muestras en los pacientes incluyendo aquellos con ventilacibn mecanica
fue mediante hisopado nasofaringeo, 2 en cada paciente (narina derecha, narina
izquierda) dentro de los 3 a 5 dias de inicio de los sintomas y transportada al
laboratorio de biologia molecular del Hospital Infantil de México con guantes, gradilla

y un contenedor de poliestireno posterior a su obtencion.

Para la identificacion de virus respiratorios de utilizé el método diagnéstico CLARTR
PneumoVir, estandar de practica en el Hospital Infantil de México para el diagndstico
de enfermedades virales respiratorias mediante identificaciéon genémica. Los virus
analizados son: Adenovirus; Bocavirus; Coronavirus; Enterovirus (Echovirus);
Influenza virus A (subtipos H3N2 humano, HIN1 humano, B, C y H1N1/2009);
Metapneumovirus (subtipos A y B); Parainfluenza virus 1, 2, 3, y 4 (subtipos
A y B); Rhinovirus; Virus Sincitial Respiratorio tipo A (VSR-A); Virus Sincitial

Respiratorio tipo B (VSR-B

De acuerdo a los resultados del andlisis de las muestras emitido por el laboratorio
de biologia molecular, los participantes del estudio se clasificaran de la siguiente
manera:

a) Caso de neumonia nosocomial asociada a virus respiratorios (NNV) es el
individuo que cumple con criterios de neumonia nosocomial, con PCR positiva
para al menos algun virus respiratorio, en los primeros 5 dias de inicio del
cuadro clinico de la infeccion

b) Caso de neumonia nosocomial no asociada a virus respiratorios (NNNoV) es

el individuo que cumple con criterios de neumonia nosocomial, con PCR
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negativa para virus respiratorios, en los primeros 5 dias de inicio del cuadro
clinico de la infeccion
El médico tratante fue notificado de los resultados y el resultado impreso por el
laboratorio de biologia molecular fue colocado en el expediente clinico de cada

paciente.

Operacionalizacion de variables

Adenovirus. Virus ADN Agente causal de infeccion en humanos, periodo de
incubacion de 5.6 dias. Agente etiologico de neumonia nosocomial viral. Se tomara
como agente causal cuando la técnica de biologia molecular detecte su ADN vy el

laboratorio emita por escrito los resultados. Variable cualitativa nominal.

Enterovirus. Virus ARN, perteneciente a la familia Picornaviridae, la especie (EV) A-
D Infecta a humano, periodo de incubacién similar a VSR. Agente causal de
neumonia nosocomial viral. Se tomara como agente causal cuando la técnica de
biologia molecular detecte su ARN y el laboratorio emita el resultado por escrito.

Variable cualitativa nominal.

Rhinovirus. Virus RNA, no envuelto, pertenece a la familia Piconavirus#4. Agente
etioldgico de neumonia nosocomial viral. Se tomard como agente causal cuando la
técnica de biologia molecular detecte su ARN y el laboratorio emita por escrito el

resultado. Variable cualitativa nominal

Influenza A. Virus ARN, pertenece a la familia de los Orthomyxoviridae. Agente

etiolégico de neumonia nosocomial viral, periodo de incubacién 1.4.dias.?® Se
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tomara como agente causal cuando la técnica de biologia molecular detecte su ARN

y el laboratorio emita el resultado por escrito. Variable cualitativa nominal

Influenza B. Virus ARN, pertenece a la familia de los Orthomyxoviridae. Agente
etiolégico de neumonia nosocomial viral, periodo de incubacién 0.6 dias.?® Se
tomara como agente causal cuando la técnica de biologia molecular detecte su ARN

y el laboratorio emita el resultado por escrito. Variable cualitativa nominal

Parainfluenza Virus ARN, envuelto, perteneciente a la familia Paramyxoviridae.
Agente etiolégico de neumonia nosocomial viral*®, periodo de incubacién 2.6 dias.??
Se tomara como agente causal cuando la técnica de biologia molecular detecte su

ARN y el laboratorio emita el resultado por escrito. Variable cualitativa nominal.

Virus sincicial respiratorio. Virus envuelto perteneciente a la familia Paramyxoviridae
y al género Pneumovirus,*6 periodo de incubacion 4.4 dias.?® Agente etiol6gico de
neumonia nosocomial viral. Se tomara como agente causal cuando la técnica de
biologia molecular detecte su ARN y el laboratorio emita por escrito los resultados.

Variable cualitativa nominal

Bocavirus. Virus perteneciente a la familia Parvoviridae causante de infeccion
respiratoria en humanos.*’” Se tomard como agente causal cuando la técnica de
biologia molecular detecte su ARN y el laboratorio emita por escrito los resultados.

Variable cualitativa nominal.

Metapneumovirus. Virus envuelto, ARN, perteneciente a la familia Paramyxoviridae

agente etiolégico de neumonia nosocomial viral. Se tomard como agente causal
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cuando la técnica de biologia molecular detecte su AR y el laboratorio emita por

escrito los resultados. Variable cualitativa nominal

Edad. Tiempo transcurrido en meses desde el nacimiento a la fecha del diagnéstico
de la neumonia nosocomial. La fecha de nacimiento del nifio con NN se tomara del
expediente clinico correspondiente para calcular la edad en meses a la fecha de la

infeccion. Variable cuantitativa continda

Recién nacido. Grupo etario <28 dias de edad.*® Se deriva del tiempo transcurrido

desde el nacimiento a la fecha de la infeccién. Variable cualitativa nominal

Lactante. Grupo etario de 28 dias a < 1 afio de edad.*® Se deriva del tiempo
transcurrido desde el nacimiento a la fecha de la infeccion. Variable cualitativa

nominal

Preescolar Grupo etario de 1 a 4 afios de edad.*® Se deriva del tiempo transcurrido

desde el nacimiento a la fecha de la infeccién. Variable cualitativa nominal.

Escolar. Grupo etario de 5 a 14 afios de edad.*® Se deriva del tiempo transcurrido

desde el nacimiento a la fecha de la infeccién. Variable cualitativa nominal.

Adolescente. Grupo etario de 15 afios de edad y mayores.*® Se deriva del tiempo
transcurrido desde el nacimiento a la fecha de la infeccion. Variable cualitativa

nominal.

Estado nutricional. Estado de crecimiento de un individuo.*® Se deriva del célculo
antropométrico (peso y talla) por puntaje Z del indice de masa corporal de la
Organizacion Mundial de la Salud de acuerdo a la edad y sexo del paciente, se

consideran los datos de la historia clinica mas cercanos a la fecha del evento, o

32



dentro de los 30 dias previos a la infeccion. Categorias: obesidad =>3, sobrepeso
=>2, riesgo de sobrepeso=>1, normal = 0 6 <-1, emaciado= IMC <-2, severamente

emaciado =<-3%. En recién nacidos pretérmino se utiliza las tablas de Fenton®?

Dia de la infeccion. Se refiere a la fecha de inicio de signos y sintomas de la

infeccion. Variable cuantitativa discreta

Servicio de la infeccion. Sala de hospitalizacion donde el paciente se encuentra
ingresado el dia de la infeccién o el dia anterior al evento.® Variable cualitativa
nominal. Se considera fecha de ingreso al servicio la asentada en su expediente.

Variable cualitativa nominal

Estancia hospitalaria. Tiempo transcurrido desde el ingreso del paciente al servicio
de hospitalizacién hasta la infeccién.®?. El calculo se obtendra considerando la fecha
de ingreso al hospital de la nota de ingreso asentada en el expediente de cada
paciente y la fecha de inicio de la infeccion, se medira en dias. Variable cuantitativa

discreta.

Diagnéstico. Entidad clinica presente al ingreso en el hospital de acuerdo a la
Clasificacion Internacional de Enfermedades 10°. CIE 10° REVISION.%® Se
registrara el diagnostico actualizado y escrito en el expediente. Se deriva del
diagndstico escrito en el expediente de cada paciente actualizado a la fecha de la
infeccion. Categorias: enfermedad por virus de la inmunodeficiencia humana (HIV),
enfermedades congénitas del sistema circulatorio, otras malformaciones

congénitas, neoplasias malignas, enfermedades del aparato genitourinario,
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enfermedades crénicas respiratorias, otras enfermedades del sistema circulatorio.

Variable cualitativa nominal

Ventilador: Un dispositivo para asistir o controlar la respiracion inclusive durante el
periodo de transicion en que se retira el dispositivo, a través de una traqueotomia o

mediante intubacion traqueal.® Se registrara en dias, variable cuantitativa discreta

Neumonia asociada al ventilador. Infeccién del parénquima pulmonar cuando el
paciente se encuentra bajo ventilacibn mecénica por >2 dias calendario en la fecha
del evento, el dia que se coloca el ventilador es el dia 1, y el paciente se encuentra
con ventilacion mecanica el dia de la infecciéon o el dia anterior a la infeccion.®

Variable cualitativa nominal

Taquipnea. Frecuencia respiratoria mas rapida a la normal de acuerdo a la edad.
Se trata del primer signo de dificultad respiratoria en lactantes. Se deriva de la
frecuencia respiratoria registrada en la hoja de enfermeria al inicio de la infeccion,
utilizando los parametros de la Organizacién Mundial de la Salud: lactantes <1 afio
de 30-60 espiraciones por minuto, nifios de 1 a 3 afios de 24-40 respiraciones por
minuto, preescolar de 4 a 5 afios de 22-34 respiraciones por minuto, adolescente

de 13 a 18 afios de 12 a 16 respiraciones por minuto.>*

Fiebre. Temperatura corporal >38°C registrada con termémetro oral, rectal o axilar.®
Se deriva de los registros de la hoja de enfermeria de cada paciente en la fecha de
inicio de los signos y sintomas clinicos de la infeccion, se toma la temperatura mas

alta. Variable cuantitativa contintda.
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Leucopenia. Cuenta de leucocitos <4 000 células/mm.° Considerando la biometria

hematica del dia de la infeccidn. Variable cuantitativa continda.

Leucocitosis en nifios < 1 afio y < de 12 afios. Cuenta de leucocitos = 15 000 células/
mm.? Considerando la biometria heméatica del dia de la infeccién. Variable

cuantitativa continta.

Leucocitosis en nifios >12 afios. Cuenta de leucocitos = 12 000 células/ mm.°®
Considerando la biometria hematica del dia de la infeccion. Variable cuantitativa

continda.

Plan de analisis estadistico

Los datos fueron capturados y analizados con el paquete SPSS, version 22. Para
las variables cuantitativas se realizdé un andlisis descriptivo con determinacion de
medidas de tendencia central y de dispersién. Para las variables cualitativas se
obtuvieron frecuencias. Se realizaron pruebas de normalidad de cada una de las

variables para conocer la distribucion de los datos.

Para describir las caracteristicas basales de la poblacion se utilizé mediana y rango
intercuartil, por la distribucion asimétrica de los datos. Las variables categoricas se

describen en frecuencias y porcentajes

Como medida de frecuencia de la enfermedad se estimo la tasa de prevalencia de

neumonia nosocomial asociada a virus respiratorios, con IC del 95%.

Para describir a los virus respiratorios identificados en los pacientes con neumonia
nosocomial asociada a virus respiratorios se utilizo estadistica descriptiva con

frecuencias y porcentajes.
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Para determinar diferencias en las caracteristicas clinicas entre el grupo de
neumonia nosocomial asociada a virus respiratorios y el grupo de neumonia
nosocomial no asociada a virus respiratorios grupos se utilizé una prueba x? para
variables cualitativas. Para las variables cuantitativas con distribucion asimétrica se

utilizé una prueba de U de Mann Whitney.

Para comparar el desenlace entre los dos grupos de estudio definido por ingreso a

terapia intensiva y necesidad de ventilacibn mecanica se utilizd una prueba x?
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IX. CONSIDERACIONES ETICAS Y DE BIOSEGURIDAD

Consideraciones éticas

De acuerdo al Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion
para la Salud, articulo 17, se trata de una investigacion de riesgo minimo, porque
se obtuvieron muestras biologicas de los participantes en el estudio. Se solicité un
consentimiento informado para poder ser incluido en el estudio. No se realizd
ninguna intervencion diferente a la obtencion de hisopados nasofaringeos.

La realizacion del estudio se apegd ademas a la Norma oficial mexicana NOM-
012-SSA3-2012, que establece los criterios para la ejecucion de proyectos de
investigacion para la salud en seres humanos, a la Declaracion de Helsinki, y al

Informe Belmont.

Consideraciones de bioseguridad

Los desechos que se generaron durante la toma de muestras se manejaron en
concordancia con la NORMA Oficial Mexicana NOM-087-ECOL-SSA1-2002,
Proteccion ambiental - Salud ambiental - Residuos peligrosos biol6égico-infecciosos.
Clasificacion y especificaciones de manejo y la NORMA Oficial Mexicana NOM-052-
SEMARNAT-2005, Que establece las caracteristicas, el procedimiento de

identificacion, clasificacion y los listados de los residuos peligrosos.

El protocolo de investigacion fue aprobado por los comités de investigacion, ética y
bioseguridad del Hospital Infantil de México Federico GGmez con registro HIM 2016-

082.
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X. RESULTADOS
De los 88 pacientes que cumplieron con los criterios para neumonia nosocomial

hasta el 15 de mayo, aceptaron participar 63 pacientes, 3 pacientes fallecieron, 10
no aceparon participary en 12 pacientes la confirmacion de la infeccion fue después
del quinto dia del inicio de los signos y sintomas, por lo que ya no se incluyeron en
el estudio. Sin embargo la comparacion de las caracteristicas basales de este grupo
como edad, sexo, diagndstico, dias de estancia hospitalaria previas a la infeccion y
servicio de infeccion se compararon con el grupo de estudio y no mostraron

diferencias estadisticamente significativas (p>0.05). Anexo 1

Caracteristicas basales y clinicas

Se presentan resultados de 63 pacientes que cumplieron con los criterios de
inclusion del 15 de octubre de 2016 al 15 de mayo de 2017. Las caracteristicas
basales de la poblacion en estudio se presentan en la Tabla 1. La mediana de edad
en meses fue de 25 (RIQ, 6-103), 55.6% fueron de sexo masculino. La mediana de
dias de estancia hospitalaria previos a la infeccién fue de 19 (RIQ, 8-36). Los
diagnésticos mas frecuentes fueron enfermedades congénitas del aparato
circulatorio (28.6%, n=16), neoplasias malignas (27%, n=17), enfermedades del
aparato genitourinario (11%, n=7), otras malformaciones congénitas (9.5%, n=6),
otras enfermedades (24%, n 15). La mayoria de las infecciones se adquirieron en
salas de hospitalizacion (81%, n=51) y el resto fueron adquiridas en las unidades

de cuidados intensivos (19%, n=12).

Se observé que mas del 60% de los participantes en el estudio se encontraban en

las etapas de lactante y preescolar, mientras que el 23% se encontraban en la etapa
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escolar y el 11 % corresponde a recién nacidos. Con respecto al estado nutricional
determinado del célculo antropométrico del IMC por puntaje Z de la Organizacion
Mundial de la Salud, el 49% de los participantes en el estudio se encontraban sin
riesgo nutricional; 51% presentaba algun grado de malnutricién, de esos 11%

sobrepeso y obesidad y 40% algin grado de desnutricion.

Como se puede observar 76% (46) de los pacientes presentaron fiebre; la mediana
de saturacidon de oxigeno fue de 88 (RIQ, 77-93), 83% (52) presentaron saturacion
de oxigeno menor de 94%. El 25% (16) presentaron leucocitosis, 12.7% (12)

presentaron leucopenia.

Patdgenos virales respiratorios identificados

Se identificé acido nucleico viral en 63% (41) de las 63 muestras obtenidas, de éstas
se observo un solo patégeno viral en 52.2% (34), y una coinfeccién con 2 virus en

10.8% de las muestras (7).

Los virus respiratorios detectados en orden de frecuencia fueron, 25.1% (12) VSR
tipo Ay B, 25.1% (12) Virus parainfluenza 1,3y 4, 16.7%(16) Influenza AH1N1 y B,
12.5% (6) Rhinovirus, 8.3% (4) bocavirus, 6.3% (3) adenovirus, 4.2% (2)
Metapneumovirus humano, 2.1% (1) enterovirus, como se puede observar en la

tabla 2.
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Tabla 1. Caracteristicas basales de la poblacion en estudio

Variables n=63
Edad en meses* 25 (6-103)
Recién nacido** 7(11.1)
Lactante** 20 (31.7)
Preescolar** 18 (28.6)
Escolar** 15 (23.8)
Adolescente*™* 3(4.8)
Genero**
Masculino 35 (55.6)
Estado nutricional **
Sin riesgo 31 (49.2)
Sobrepeso 2(3.2)
Obesidad 5(7.9)
Emaciado 8 (12.7)
Severamente emaciado 17 (26.9)
Servicio de la infeccion**
uUcCl 12 (19)
Sala general 51 (81)
Dias de EIH* 19 (8-36)
Diagnéstico™*
Enfermedades congénitas sistema circulatorio 18 (28.6)
Otras malformaciones congénitas 6 (9.5)
Neoplasias malignas 17 (27)
Enfermedades A genitourinario 7(11.1)
Enfermedades Crodnicas respiratorias 4 (6.3)
Otras 11 (17.5)
NAV** 6 (9.5)
Temperatura corporal * 38.4 (38-38.9)
Fiebre** 46(76)



Saturacion de Oxigeno*
Saturacion 02 menor 93%**
Leucocitosis™*
Leucopenia**
Leucocitos®*
Neutréfilos %
Bandas%
Linfocitos %
Monocitos %

Plaquetas, miles*

88 (77-93)
52 (83)

16 (25.4)
8 (12.7)

10 700 (5 000-17 000)
67 (42-78)
2.(0-9.2)

21(10-34.8)
5 (3-9)
212 500(135 000 —
351 000)

* Los datos se presentan con Mediana y RIQ.

** |_os datos se presentan en frecuencias y porcentajes
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Tabla 2. Diagnostico microbiolégico de neumonia nosocomial asociada a virus

respiratorios

Variables n=41(%)
Proporcion de individuos con NNV 63 1C 95% (51-76)
Virus sincicial respiratorio 11 (25.1)
VSR A 9 (18.8)
VSR B 3(6.3)
Virus parainfluenza 11 (25.1)
Tipo 1 1(2.1)
Tipo 3 7 (16.7)
Tipo 4 3 (6.3)
Influenza 8 (16.7)
Influenza AH1IN1 3(6.3)
Influenza B 5(10.4)
Rhinovirus 6 (12.5)
Bocavirus 4 (8.3)
Adenovirus 3(6.3)
Metapneumovirus humano 2(4.2)
Enterovirus 1(2.1)

Los datos se presentan en frecuencias y porcentajes
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Caracteristicas clinicas en NNNoV y NNV

La comparacion de las caracteristicas clinicas entre el grupo de NNoV y NNV se
muestra en la Tabla 3. Como puede observarse no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas (p>0.05). La mediana de edad en meses, sexo,
estado nutricional, dias de estancia hospitalaria, diagndstico médico, presencia de
fiebre, taquipnea, saturacion de oxigeno y biometria hemética fueron similares en

ambos grupos.

En el momento de presentar la heumonia nosocomial, la mayoria del grupo de
NNNoV 71% (15) requirié ventilacion mecanica, mientras que en el grupo de NNNV
la proporcién fue de 45% (19) (p= 0.04). Otros desenlaces de los pacientes con NN
como ingreso a terapia intensiva y muerte en los primeros 30 dias de la infeccion no
mostraron diferencias estadisticas (p>0.05) en ambos grupos como se observa en

la tabla 4.
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Tabla 3. Caracteristicas basales de la poblacion en NNNoV y NNV

Variable NNNoV NNV P
N=21 N=42
Edad en meses* 25 (5-124) 23 (6-94) 0.781
Genero** 0.59°
Femenino 8 (38.1) 20 (47.6)
Masculino 13 (61.9) 22 (52.4)
Estado nutricional** 0.19°
Sin riesgo 7 (33.3) 24 (58.5)
Sobrepeso 1(4.8) 1(2.4)
Obesidad 1(4.8) 4 (9.83)
Emaciado 5 (23.8) 3(7.3)
Severamente emaciado 7 (33.3) 8 (22.0)
Dias de EIH* 31(13-82) 13 (5-27) 0_241
Otras enfermedades congénitas** 4 (19) 2 (5) 0.082
Neoplasia maligna** 5 (23.8) 13 (31) 0_553
Enf congénita sistema circulatorio** 7 (33.9) 11 (26.2) 0_553
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Enfermedades aparato

3(14.3)

4(9.5)

0.67
genitourinario**
Enfermedades respiratorias 1(4.8) 3(7.1) 12
créonicas**
Otros diagnésticos médicos** 2 (10) 9(21.4) 0_472
NAV** 4(19) 2 (4.8) 0.082
Temperatura corporal * 38.4 (37.9 -38.8) 38.4(3- 39) 0_721
Fiebre* 14 (66.7) 32 (78) 0.33’
Taquipnea** 16 (80) 27 (64) 0.40°
Saturacioén de 02* 88 (79 -93) 86 (79- 93) 0.781
Saturacién de 02* menor de 94% 17 (81) 35 (83) 12
Leucocitosis** 5 (23) 11 (26) 0.353
Leucopenia (menos de 4000 mm?3) 1(4.8) 7 (16.8)
Leucocitos, miles/mm3* 13.30(7.15 - 16.20) 9.20 (4.77-18.15) 0_241

Neutrofilos %

67 (50 -75)

67(39 — 78)

1
0.92
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Bandas% 3(1-9) 1(0-8)

0.42
Linfocitos % 22 (13-34) 18 (10 - 36) 0.42"
Monocitos % 5(3-8) 55@-9) 0.78'
Plaquetas, miles 149.00 (122.50-339.00) 221.75 (141.75-359. 50) 0.781

*Los datos se presentan con Mediana y RIQ. ** Los datos se presentan en frecuencias y porcentajes
1.Se realiz6 una prueba de U de Mann Whitney para determinar la diferencia entre grupos

2. Se realiz6 una prueba exacta de Fisher para determinar la diferencia entre grupos

3. Se realiz6 una prueba Chi cuadrado de Pearson para determinar la diferencia entre grupos.

Tomando como significancia estadistica una p <0.05
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Tabla 4. Desenlace de los pacientes con NN

Variable NNNoV NNV P
N= 21 N=42
Ventilacion mecanica 15 (71) 19 (45) 0_041
Ingreso a terapia intensiva 3(14.3) 14(33.3) 0.10’
Muerte 2 (9.5) 4(9.5) 12

Los datos se presentan en frecuencias y porcentajes

1. Se realizé una prueba Chi cuadrado de Pearson para determinar la diferencia entre grupos
2. Se realiz6 una prueba exacta de Fisher para determinar la diferencia entre grupos
Tomando como significancia estadistica una p <0.05
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XI. DISCUSION
Este estudio demuestra que los virus respiratorios son frecuentemente identificados

en poblacién pediatrica con neumonia nosocomial. En casi dos tercios (60%) de los
pacientes con neumonia nosocomial se aislé al menos un virus respiratorio. Las
caracteristicas clinicas y desenlace, definido éste como intubacioén traqueal, ingreso
a terapia intensiva y muerte de los pacientes con NNV fueron similares comparadas

con los pacientes con NNNoV (p<0.05).

La importancia de los virus respiratorios en nifios con neumonia nosocomial fue
estudiada por primera vez en 1980 por Valenti y cols. En un estudio realizado en un
hospital universitario de Estados Unidos, el propésito del estudio fue detectar toda
infeccion viral nosocomial considerando el periodo de incubacion de cada tipo de
virus para definirse como nosocomial. En éste estudio identificaron en 20% de los
pacientes pediatricos con neumonia hosocomial por lo menos un virus respiratorio,
estas infecciones se detectaron por vigilancia microbiologica que consistié en mera
revision de resultados de laboratorio como fuente inicial y en base a tal buscaban
las caracteristicas clinicas del paciente.3® Recientemente, un estudio realizado en
Washington, Estados Unidos identificé al menos un virus respiratorio en 22% de
adultos con neumonia nosocomial, utilizaron la vigilancia microbiolégica como punto
de inicio para el estudio en pacientes con mas de 48 horas de ingreso al centro
hospitalario.** El hecho de realizar la vigilancia dirigida por laboratorio y no la
busqueda intencionada de virus respiratorios en pacientes con neumonia
nosocomial bajo un régimen estricto pre establecido de vigilancia epidemioldgica

activa como se llevé en nuestro estudio puede explicar el mayor porcentaje de virus



respiratorios encontrado en nuestro estudio en comparacion con lo previamente

publicado.

Otro aspecto que pudo influir en la mayor prevalencia de virus detectada en nuestro
estudio es el tipo de poblacion. Dos terceras partes de los participantes presentaron
al menos un factor de riesgo conocido para neumonia viral como broncodisplasia
pulmonar por prematurez (7%), las cardiopatias congénitas (29%), neoplasias

(27%).46

Nosotros encontramos que 33% de los pacientes con NNV requirieron ingreso a
terapia intensiva. Estos hallazgos son similares a los reportados en un estudio
realizado en Corea del Sur en el que detectaron en mas de la tercera parte de
adultos (34%) con NN que requirieron ingreso a terapia intensiva al menos un tipo

de virus respiratorio.>®

En este estudio encontramos que los pacientes con NNNoV requieren con mayor
frecuencia ventilacion mecanica (71%), al compararlos con los pacientes con NNV
(45%), sin embargo esto es solo una aproximacion estadistica p=0.049 y no se ha
estudiado en reportes anteriores. Short en el 2017 reporté no encontrar diferencias
estadisticamente significativas en neumonia viral tomando en consideracién como
variable de desenlace la muerte. Cuando construimos una variable de desenlace
incluyendo ingreso a terapia intensiva, ventilacion mecanica y muerte, no
encontramos diferencia estadisticamente significativa. Se necesitan estudios con
mayor numero de pacientes para establecer asociacion. No obstante lo anterior es

relevante el hecho de que casi la mitad de los pacientes con NNV requirieron
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ventilacion mecanica, lo que nos puede hablar de que la neumonia nosocomial

asociada a virus respiratorios es grave.

Es bien reconocido que la diseminacion de virus respiratorios en los hospitales es
paralela a la actividad de los virus en la comunidad,?® nos llama la atencién que
nuestros resultados comparten algunas similitudes con los reportados en otros
estudios. Nosotros detectamos con mayor frecuencia VSR tipo A y B (25%), virus
parainfluenza tipol, 3 y 4 (25%), influenza AHIN1 y B (16.7%), rhinovirus y
enterovirus (14.6%). Mientras que en un estudio realizado en Corea,*® los virus
aislados mas frecuentemente fueron también VSR Ay B (27%), virus parainfluenza
tipo 1 y 3 (27%). Sin embargo, los resultados de este estudio difieren de los
publicados por Short en pacientes adultos con neumonia nosocomial de un Hospital
de Washington, Estados Unidos, los virus observados con mayor frecuencia fueron
los siguientes 42% (19) Rhinovirus, Influenza 15% (7), parainfluenza 13% (6), el
estudio se llevé a cabo de enero a diciembre de 2014.4* Los tres estudios se
realizaron en paises ubicados en el hemisferio norte, durante estaciones similares
al nuestro. Nuestros resultados pueden ser diferentes a los publicados por Short
debido a que durante el periodo de este estudio y en la misma ubicacion geogréafica
ocurrio el brote de enterovirus D-68 (EV-D68), con lo que el grupo de EV-Rhinovirus
puede estar sobre representado®®. Los datos publicados por Short no especifican si
se realiz6 deteccion de EV-D68 en las muestras positivas para el grupo enterovirus-

rhinovirus.

Este estudio, es el primer estudio que se enfoca en la deteccidbn de virus

respiratorios en pacientes pediatricos con neumonia nosocomial asociada y no
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asociada al ventilador. La principal medida de prevencion contra la infeccion viral
respiratoria de adquisicion nosocomial es el cumplimiento de medidas especificas
durante el cuidado del paciente como la higiene de manos, uso de precauciones
basadas en la transmision por gotas y por contacto, uso de la etiqueta respiratoria,
separar al personal de salud enfermo del cuidado directo de los pacientes seguidos

por una educacién adecuada.®’

La principal contribucién de nuestro estudio radica en que, al menos durante las
estaciones otofio-invierno la asociacion de los virus respiratorios en nifios con
neumonia nosocomial es muy frecuente. Existe poca informacion de NN la mayoria
de los estudios se han enfocado en NAV y, hasta nuestro conocimiento es el primer
estudio que aborda la etiologia viral buscada en vigilancia clinica activa en
neumonia nosocomial. Nosotros no encontramos caracteristicas clinicas que nos
permitan diferencia a los pacientes con NNV de la NNNoV. La identificacion de virus
respiratorios en pacientes con neumonia nosocomial tiene beneficios para el
paciente, estos beneficios se relacionan con el ajuste del tratamiento; podria
disminuir los costos de la atencion al detener la blusqueda de agente etiolégico, a
juicio del clinico y podria contribuir en la reduccién de la selecciéon de
microorganismos relacionados con el uso excesivo de antibidticos. Existen diversos
factores que contribuyen a la resistencia antimicrobiana, sin embargo, la neumonia
nosocomial es la causa mas frecuente de IACS en México y representa una de las
razones mas comunes para la prescripcion de antibiéticos y cada ciclo de

antibiéticos agrega presion selectiva.>®
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El aislamiento de virus respiratorios debe interpretarse con precaucion. Los clinicos
deben continuara con la evaluacion clinica del paciente, los resultados de

microbiologia y la respuesta al tratamiento.

XIL.LIMITACIONES

El presente estudio tiene algunas limitaciones. Primero, el tamafio de la muestra.
La inclusion de todos los pacientes con neumonia nosocomial en nuestro estudio
no fue posible, se incluyeron solo 71% de los pacientes infectados, sin embargo, al
comparar las caracteristicas basales del grupo que no se incluy6 con el grupo de
estudio no se observan diferencias estadisticamente significativas (p<0.05), por lo
gque podemos asumir que los grupos son similares y la prevalencia de virus
respiratorios detectada podria generalizarse en los pacientes con neumonia
nosocomial durante el periodo de estudio. Segundo, la no obtencion de diagndstico
bacteriano. Algunos autores refieren que la identificacion en hemocultivos de algin
patégeno bacteriano puede asumirse como etiologia en pacientes con NN.° En
ninguno de los pacientes del estudio se identificé algun patégeno bacteriano en
sangre, sin embargo, no puede asumirse la no etiologia bacteriana, algunos
estudios reportan obtencién de etiologia en 32% de los pacientes con la infeccion.©
Existen otros métodos para la obtencién de etiologia en pacientes con neumonia
como el lavado broncoalveolar, o el cepillado broncoalveolar sin embargo, este
estudio no interfirié con las decisiones en el manejo del paciente, y no se realizaron
estas pruebas. Tercero, el estudio se realizé en un hospital de tercer nivel, la

generalizacion de los resultados puede verse limitada.
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XIll. CONCLUSIONES
Los virus respiratorios pueden asociarse a neumonia nosocomial durante

temporada otofio-invierno en poblacién pediatrica del tercer nivel de atencién en
casi dos terceras partes de los pacientes. Las caracteristicas clinicas y desenlace
de los pacientes con NNV son similares al compararlos con los pacientes con

NNNoV.

Es importante la identificacion de patdgenos virales respiratorios en pacientes con
neumonia, por la contribuciébn que podrian tener en el manejo del paciente, por
ejemplo, recibir el tratamiento antiviral como oseltamivir en el caso de influenza;
ademas son Utiles para el prevencionista de infecciones debido a que la
identificacion temprana nos permite hacer cohortes de pacientes e implementar
medidas de precaucién de acuerdo al mecanismo de transmision de los virus
identificados. Las cohortes de pacientes agrupadas con el mismo virus deberia

reducir el riesgo de adquirir un nuevo virus.

Los resultados sugieren la necesidad de acelerar la investigacion para la basqueda
de vacunas, y terapias eficaces contra otros virus respiratorios como VSR,
parainfluenza los cuales son mucho més frecuentes que el virus de la influenza,

para el que si existe tratamiento y vacuna.
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XIV. ANEXOS

Anexo 1. Caracteristicas basales de los pacientes con neumonia hosocomial

Anexo 2. Criterios diagnosticos de neumonia nosocomial en < 1 afio

Anexo 3. Criterios diagndsticos de neumonia nosocomial en > 1 afio y < 12 afios

Anexo 4. Criterios diagnésticos de neumonia nosocomial en < 12 afios

Anexo 5. Formato de recoleccion de datos “Prevalencia de neumonia nosocomial

asociada a virus respiratorios en el HIMFG”

Anexo 6. Carta de consentimiento informado

Anejo 7. Autorizacion de los comités de investigacion
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Anexo 1. Caracteristicas basales de los pacientes con nheumonia nosocomial

Variable Excluidos Incluidos P
N= 25 N=63

Edad® 18 (5-80) 6 (25-103) 1
Etapas de desarrollo** 0.892
Recien nacido 3(12) 7 (11)
Lactante 6(24) 20 (31)
Preescolar 9 (36) 18 (29)
Escolar 5 (20) 15 (23)
Adolescente 2 (8) 3(5)
Enfermedades congénitas del 4 (16) 18 (28) 0.213
aparato circulatorio**
Otras enfermedades congénitas** 4 (16) 5 (8) 0.22
Neoplasias malignas™** 10 (40) 19 (65) 0.373
Enfermedades del aparato** 0 7 (11) 0.182
genitourinario
Enfermedades respiratorias** 3(12) 4 (6) 0.402
cronicas
Otras enfermedades** 4 (16) 11 (18) 12
Servicio de infeccion 0.603
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Terapia intensiva** 6 (24) 12(19)

Hospitalizacién 19 (76) 51 (81)

Dias de estancia hospitalaria

previos a la infeccion* 10 (18-30) 8 (19-36) 11

*Los datos se presentan con Mediana y RIQ. ** Los datos se presentan en frecuencias y porcentajes  1.Se realiz6 una prueba de U de Mann
Whitney para determinar la diferencia entre grupos. 2. Se realizé una prueba exacta de Fisher para determinar la diferencia entre grupos. 3. Se
realiz6 una prueba Chi cuadrado de Pearson para determinar la diferencia entre grupos. Tomando como significancia estadistica una p <0.05
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PREVALENCIA DE NEUMONIA NOSOCOMIAL VIRAL Y FACTORES
ASOCIADOS EN EL HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO FEDERICO GOMEZ

Anexo 2. Criterios diagnésticos de neumonia nosocomial en < 1 afio

Folio del paciente

Datos generales

Nombre del paciente Registro

Servicio

Fecha de infeccion

Dx: Cardiopatia congénita, enfermedad pulmonar obstructiva, 0= No, 1=Si

d|d m| m|a |a

fibrosis quistica,

El paciente debe cumplir con los siguientes tres criterios:

1.

Criterios Radiologicos.

En pacientes con enfermedades subyacentes, 2 o mas radiografias con uno de los siguientes

oo

RX 1

RX 2

a Infiltrado nuevo o progresivo y persistente

a Consolidacion

g Cavitacion

a Pneumatoceles en pacientes menores de 1 afio

2. Criterios clinicos

a

Deterioro del intercambio gaseoso (desaturacion de O2 por oximetria de pulso <
94%, aumento de las necesidades de oxigeno, necesidad de ventilacion)

(Hy

O

OoO0oDo

Y tres de los siguientes

Inestabilidad de la temperatura corporal

Leucopenia (<4,000 leucocitos/ml) o leucocitosis (>15,000 leucocitos /mm3) y
desviacion a la izquierda (= 10 bandas)

Expectoracion de reciente inicio o cambio en caracteristicas del esputo, incremento
de secreciones respiratorias o de necesidad de aspiracion

Apnea, taquipnea, aleteo nasal con retraccién de la pared toracica o quejidos
Sibilancias, estertores gruesos

Tos

Bradicardia (<100 latidos por minuto) o taquicardia (> 170 latidos por minuto)
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Anexo 3. Criterios diagnosticos de neumonia nosocomial en > 1 afio y <12 afios

Folio del paciente
Datos generales

Nombre del paciente Registro
Servicio Fecha de infeccion

d|/d m| m|a|a
Dx: Cardiopatia congénita, enfermedad pulmonar obstructiva, 0= No, 1=Si
fibrosis quistica,

El paciente debe cumplir con los siguientes tres criterios:

Criterios Radiologicos.
En pacientes con enfermedades subyacentes, 2 o0 mas radiografias con uno de los siguientes

RX1 RX2

u a Infiltrado nuevo o progresivo y persistente
(N g Consolidacion

(N g Cavitacion

Criterios clinicos.

Al menos 3 de los siguientes:

a Fiebre (>38°C) o hipotermia (< 36°C)

a Leucopenia (<4,000 leucocitos/ml) o leucocitosis (>15,000 leucocitos /mm?)

a Expectoracion de reciente inicio o cambio en caracteristicas del esputo, incremento
de secreciones respiratorias o de necesidad de aspiracion

Nuevo inicio o empeoramiento de tos, o disnea, apnea, o taquipnea

Estertores bronquiales

Deterioro del intercambio gaseoso (desaturacion de O por oximetria de pulso <
94%, aumento de las necesidades de oxigeno, necesidad de ventilacion

00O
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HosprraL INFARTIL d M

Anexo 4. Criterios diagnosticos de neumonia nosocomial en > 12 afios

Folio del paciente
Datos generales

Nombre del paciente Registro
Servicio Fecha de infeccion

d | d M mj|a A
Dx: Cardiopatia congénita, enfermedad pulmonar obstructiva, 0= No, 1=Si
fibrosis quistica,

El paciente debe cumplir con los siguientes tres criterios:

Criterios Radiologicos.
En pacientes con enfermedades subyacentes, 2 o mas radiografias con uno de los siguientes

RX1 RX2

a a Infiltrado nuevo o progresivo y persistente
a a Consolidacion

a a Cavitacion

Criterios clinicos.

Al menos uno de los siguientes:

a Fiebre (>38°C) o hipotermia (< 36°C)

a Leucopenia (<4,000 leucocitos/ml) o leucocitosis (>12,000 leucocitos mm?3)

Y al menos dos de los siguientes
a Expectoracion de reciente inicio o cambio en caracteristicas del esputo, incremento
de secreciones respiratorias o de necesidad de aspiracion
Nuevo inicio o empeoramiento de tos, o disnea, apnea, o taquipnea
Estertores
Deterioro del intercambio gaseoso (desaturacion, por ejemplo PaO2/FiOz < 240),
aumento de las necesidades de oxigeno, necesidad de ventilacién

ooo
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r@ Anexo 5. Formato de recoleccién de datos “Prevalencia de neumonia
: ““~”J nosocomial asociada a virus respiratorios en el HIMFG”

Folio del paciente

I DATOS GENERALES
Nombre del paciente: Registro | | | | | I
Fecha de nacimiento | | | | I [ | Edad | | | | | | |
d d m m a a H a m m d d

Sexo |—| (0O=mujer, 1=hombre) Edad en meses |

L. DATOS DE LA INFECCION

Fecha de ingreso ! | | ] | Fechadela infeccién| | | | | I
dd m|{m|a a d d m m a a

Dias estancia hospitalaria I:I:I:D
Mes de la infeccién [T ] Afo (1=2016, 2=2017) [ |

m m
1 Enero 2 Febrero 3 Marzo 4 Abril 5 Mayo B Junio
7 lulio 8 Agosio g Septiembre 10 Octubre 11 Nowiembre 1n Dicembre
Servicio de la infeccién [T ]
1 Neonatologia 8  Nefrologia 15 Gastroenterologia
2  Terapia intensiva médica 9  Medicina interna 16 Cardiologia
3  Terapia intensiva quirdrgica 10 Infectologia 17 Neurocirugia
4  Recuperacion avanzada 11  Pediatria mixia 18 Cardipvascular
5  Urgencias 17  Neumologia i Urologia
6 Oncologia 13  Neurologia 20 Girugia general
7  Trasplante medula Gsea 14 Reumatologia 21 Ortopedia

Uso de oxigeno suplementario previo a la infeccién
Ventilacion mecanica (0=No, 1=5i) |
Fecha de intubacion [ | l | | | Fecha de extubacion [ | | | | |

dd mm a a d d m m A Al
Diasventilacionmecinica | | [ [ | NAV (1=No, 2=5i)
Oxigeno suplementario (0=No, 1=5i) Mascarilla facial Puntas nasales
BIPAB CPAP

Datos clinicos de la infeccion

Temperatura I:I:El:l Frecuencia respiratoria I:l:l:l Frecuencia cardiaca I:l:]:l
Distermia (1=No, 2=5i) ‘:I Temperatura minima | | | . | | Saturacion de 0 I:I:I:

Biometria hematica:

Leucocitos | I | | [ | Neutrofilos % | Bandas % | | | Linfocitos % [ | |
Monocitos % [ | | Eosinofilos % | | | Basofilos % | | | ] | Plaguetas | | | ' | |
. Factores de riesgo del paciente (0=No, 1=5i)
Peso i | SC | I | . | | Zscore I:I:l Sin riesgo
k k g g Sobrepeso
Talla [TTT1 me [ [ J. ] Obesidad
mmec m Emaciado
Severamente emacia

Diagnadstico del paciente | | |

0 Sano 1 Cardiopatia congénita 2 Enfermedad pulmonar

3 Neoplasia hemato oncologica 4 Neoplasia maligna 5 Trasplante de medula dsea

6 Trasplante de drgano 7 8

9 10 11

Prematuro (0=No, 1=5i) d d m m a a
Vacuna vs influenza (0=NA, 1=5i, 2= No) Fecha de vacunacion I | | | | |

. Muestras obtenidas
1 Tipo de muestra |:| Fecha de obtencidn | | | |




PREVALENCIA DE NEUMONIA NOSOCOMIAL VIRAL Y FACTORES ASOCIADOS EN EL HOSPITAL
INFANTIL DE MEXICO FEDERICO GOMEZ
g FORMATO DE RECOLECCION DE DATOS

d d m m a a
Laboratorio |:| Resultado
Tipo de muestra |:| Fecha de obtencidn | | | | | |
d d m m a a
Laboratorio l:l Resultado
Tipo de muestra l:l Fecha de obtencidn | | | | | |
d d m m a a
Laboratorio |:| Resultado
Tipo de muestra l:l Fecha de obtencion | | | | | |
d d m M a a
Laboratorio l:l Resultado
Tipo de muestra Resultado de PCR virus respiratorios
1 PCR Virus respiratorio hisopado nasofaringeo 1.Ninguno 9.Parainfluenza 2
2. PCRvirus respiratorios aspirado ZAranovirs 10. Parainfluenza 1
3 3.Enterovirus 11. Rhinovirus
4' 4.Influenza A 12. VSR A
5. Influenza AHIN1 13.VSREB
. 6. Influenza B 14.Bocavirus
Laboratorio 7. Metapneumovirus 15.Parainfluenza 4
1.HIMFG B.Parainfluenza 3 16.
2.0tro
V. TIPO DE NEUMONIA
Tipo de neumonia I:I (1.Neumonia no viral; 2. Neumonia viral)
PROGRESION DE LA NEUMONIA (0=No, 1=Si) (Fl= fecha de inicio, FT= Fecha de término)
Soporte sin 02 [ ] L I L I
d d m m D D M M
0; suplementario Fl | | | | | FT | | | | |
Dias Oz suplementario d d m m d d m m
Ventilador mecanico |:| Fi | | | | | FT | | | | |

Dias VM d d m m d d m m

Aumento los requerimiento de O,

AT T T ] 0 I T
d d m m d d m d
Ingreso a UTIP  (0=No; 1= Si) I:’
Tratamiento '
1) Sin tratamiento d d m m d d m m
2) FI FT Dias
3) FI FT Dias
4) Fi FT Dias
5) Fi FT Dias
6) FT Dias
VI Estado
0 Vivo Fecha de egreso
1 Defuncion Fecha de defuncion
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Anexo 6. Carta de consentimiento informado
Carta de Consentimiento Informado para participar en el estudio de investigacion

PREVALENCIA, PATRON ESTACIONAL Y FACTORES ASOCIADOS PARA
NEUMONIA NOSOCOMIAL VIRAL HIM 2016-082

Estimado (a) padre, madre o tutor del nifio o nifia:

Por medio de esta carta, lo (la) invitamos a participar en el estudio mencionado
arriba, el cual es una investigacion que pretende conocer cuales son los virus que
pueden estar provocando la enfermedad de las vias respiratorias en su hijo (a).
Actualmente no conocemos cuales son los virus que afectan con mas frecuencia a
los nifios en sus vias respiratorias. Conocer estos virus sera muy importante para

poder utilizar los tratamientos mas precisos en nifios con infeccion.

Queremos que usted sepa que participar en esta investigacion es totalmente
voluntario y que usted puede decidir no participar en el estudio sin que pierda la
oportunidad de ninguna prestacion a la que tiene derecho su hijo en el Hospital

Infantil de México.

A continuacion le explicamos de forma breve, que nuestro estudio es descriptivo y
en el pretendemos investigar los virus que pueden ser los causantes de la
enfermedad de su paciente para que, con toda la informacion usted voluntariamente

pueda decidir si le interesa o no participar en él.

En este estudio se pretende ayudar en el diagnéstico oportuno de una infeccién
respiratoria que puede presentarse en su nifio y que pudo adquirir en el ambiente

del hospital.
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En caso de que su nifio haya adquirido la infeccion por algun virus respiratorio, se
podrian presentar complicaciones por esta infeccion dependiendo de la gravedad
con que se manifieste esta infeccion en su nifio, lo que en algunos casos podria

llegar hasta a poner en peligro la vida de su nifio.

En caso de que usted acepte la participacion de su nifio en este estudio es necesario
tomar una muestra de moco de la nariz de su nifio con un hisopo de alginato de
calcio nuevo y estéril. Solamente si al momento del estudio su nifio tiene un tubo en
la boca que lo ayude a respirar, la toma de la muestra de moco sera del tubo por el

gue respira su nifio.

Se realizaran estudios con técnicas especiales para conocer el contenido genético
viral de la muestra en forma de ARN o ADN. Los resultados no tendran ningln costo

extra para usted.

Beneficios.
Es posible que los estudios que se van a realizar a su nifio puedan orientar al médico

tratante a tomar medidas mas rapidas y con evidencias para tratarlo.

Riesgos

En términos generales, las muestras que se le tomen a su nifio no tienen un alto
riesgo ni para usted (madre) ni para su nifio; sin embargo, si el médico tratante del
nifio indica por cualquier motivo que no es conveniente el hacerlo, automaticamente
no se tomara la muestra, aunque usted haya aceptado ingresar a este estudio y se

le informara de inmediato esta decision.
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Alternativas

Si decide no participar en el estudio, su nifio continuara con la adecuada atencion
meédica, que inici0 desde que ingreso a este instituto hospitalario sin ningun
problema. Sin embargo, si decide participar puede ser que el resultado pueda

ayudar al tratamiento de su nifio.

Confidencialidad

Los resultados de todas las pruebas del estudio realizadas a su nifio, se discutiran
con usted y el médico tratante, el resto de la informacién obtenida en este estudio
sera considerada confidencial y sera usada soélo a efectos de investigacion. La
identidad del paciente sera mantenida de manera confidencial en la medida en que

la ley lo permita.

El derecho a rehusar o abandonar
La participacion de su nifio en el estudio es enteramente voluntaria y usted como su
madre, padre o tutor es libre de rehusar a tomar parte o abandonar en cualquier

momento el estudio, sin afectar ni poner en peligro la atencién médica futura.

Consentimiento Informado

Estoy de acuerdo en que mi nifio:

participe en este estudio. He recibido una copia de este impreso y he tenido la

oportunidad de leerlo y comentarlo con el médico colaborador de este estudio.

Nombre de la Madre, padre o tutor.
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Firma de la Madre, padre o tutor

Nombre del médico colaborador que solicito a la madre la participacion en el

estudio

Firma

Nombre de testigo (1)

Parentesco con el paciente

Direcciéon

Firma

Nombre de testigo (2)

Parentesco con el paciente

Direcciéon

Firma

Investigador Principal. Dra. Daniela de la Rosa Zamboni Tel. || <. IR
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Anexo 7. Autorizacién de los comités de investigacion

CRPTAL INFANTI [ | e g Lo A s

S.&'ﬁkLUD i iabe s |-'\n:IIIM"'iI\'\Iu..I-..I\‘\.I i U.nl )

L PHRBUIER D R T A LN
México, 0.F., 2 21 de octubra del 2016 Dl 4000/ 1258 /2016

Cra. Daniela de la Rosa Zamboni
lefe de Departamenta de Epidemiclogia Hospitalaria
Presenta

Informe a usted, gue los Comités de Investigacion, Erica y Bioseguridad, despuds de revisar el
protocolo HIM 2016-082 "Frevalencia, patron estacional y factores ascciados para neumeonia nosocomial
viral er & hospital infantil de México Federice Gamez”. Al respecto me permito informarle que los
Cormités han decidido emitir un dictamen favorable al mismo.

Mo omite recordarle que la autarizagidn para que este pstudio se lleve a cabo serd ctorgada por la
Direccion General de nuestra Institucidn:

Comg investigadora responsable de este protocolo serd su obligacion asegurarse de que sea llevade
acabeo tal y como fue enviade 2 los Comités antes citados; cuaiquier medificacion al protocolc o ala
carta de <onsentimiento informado requiere ser notificada para ser evaluada por los mismos.
Deberd ajustarse a las normas éticas vigentes y deberd enviar cualguier informacion que le sea
solicitada a este Comité sobre su desarrolio.

Atentamente

____5 L R m,___,__
Dr. Juan Gar
Director de Inve

|=rre
cién F‘resldente deMComizé de Etica
en Investigacion

Cra. M;r‘ela Safazar Garcia
Presidenta del Camité de
Binseguridad

HE'FF‘?_EEE"E#N&UEM Mzvico [
i —-'--——.__,_'__'__

! nsﬂ:.w*md*

P RECIRT DO

Con copia: 265 0CT 25
Dr. José Alberto Garcig Aranda, Director General,

i 3 % g fir
C.P. Elias Hernandez Ramirez. Jefe del Departamento de Control Dﬁ%ﬁiﬁmummlpm ‘;EL%éq
Investigacion. HOSPITALARTA
JGE/ GO ash —
A INSTITUTO NACIOMAL DE SALUD AFILIADO A LA UNAM
-

DR MARQUEZ 162, CoL, DOCTORES, DEL. CUAUHTEROC, TP 06720 MEXICO DUF
COMMUTATROR: 5228-4917 EXT. 4315 ¥ 4100
wiaw fiimfo edu.mx
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