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l. INTRODUCCION

La neumonia nosocomial es una infeccién que se adquiere como consecuencia de fallas
en el proceso de cuidado intrahospitalario. En México, la neumonia nosocomial es la

primera causa de infeccién asociada a la asistencia sanitaria.

En los ultimos afios se ha encontrado un aumento del reconocimiento del involucro de los
virus respiratorios como agentes causales de neumonias asociadas a cuidados de la

salud, inicialmente como reportes de brotes y posteriormente con estudios de prevalencia.

Una mejor compresion del papel de los virus en la infeccion, sus manifestaciones clinicas
y caracteristicas radiolégicas es necesaria para planear e implementar estrategias de

prevencién, tratamiento y diagndstico oportuno.
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Il ANTECEDENTES

Las infecciones nosocomiales (IN) son una de las complicaciones mas comunes
presentes en lo nifios hospitalizados.1 En los paises desarrollados la neumonia
nosocomial (NN) es la segunda causa mas frecuente de Infecciones relacionadas a los
cuidados de la salud (IACS) 2, en México es la primera causa. Se estima que en los
paises desarrollados 7 de cada 100 pacientes hospitalizados adquieren una IACS,
mientras que en paises en desarrollo la proporcién de pacientes infectados es de 15 por
100 pacientes. 3

Los virus respiratorios son los responsables del mayor nUmero de casos de neumonia
adquirida en la comunidad (NAC), pero poco se habia estudiado de su participacion en la
neumonia nosocomial. Tradicionalmente, la mayoria de los casos de NAC se pensaba
eran causados por bacterias. El rol de los virus se pensaba era mas comun en pacientes
inmunodeprimidos o trasplantados. Pero en estudios recientes se ha visto la importancia

de los virus como causa de neumonia nosocomial. 4

Desde los 60s y 70s, los virus respiratorios como virus sincitial respiratorio (VSR),
adenovirus, parainfluenza e influenza fueron reportados responsables de infecciones

nosocomiales (Valenti, 1991; Valenti et col 1980). 5

Los virus respiratorios se ha reportado son el agente causal en 20-30% de todas la NN.

Shoor et cols reportd que de 174 pacientes que no se encuentran bajo ventilacion
mecanica, 46% presentaba cultivos positivos y el 22.4% era por virus respiratorios siendo
mas comunes Rinovirus, influenza y parainfluenza. En otros estudios se observa que el

virus mas reportado es el VSR. 6

Srinivasan M et cols (2017) en estudio realizado en Corea del Sur se encontré el 22.5%
de los casos de NN se relacionaba con infecciones virales y el 59.5% a infecciones
bacterianas.7 La frecuencia de un especifico virus respiratorio como causante de

neumonia nosocomial refleja la actividad que tiene en la comunidad.8
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Las infecciones nosocomiales son un problema de salud muy importante, porque
prolongan los dias de estancia intrahospitalaria. ElI costo estimado de una infeccion
nosocomial por VSR es aproximadamente 30.5% mas caro el tratamiento que en una
neumonia adquirida en la comunidad.9 Por otro lado incrementan también la
morbimortalidad en los pacientes pediatricos.10 Chow et col reporta que lo nifios tienes 6

veces incrementado el riesgo de mortalidad que aquellos de origen comunitario. 8

Recientes estudios han reportado que los lactantes y preescolares se encuentran en
mayor riesgo de contraer una neumonia nosocomial y mdltiples factores como las
caracteristicas del hospedero, gravedad del padecimiento y el uso de dispositivos

invasivos son responsables de que se contraigan estas infecciones.11

Las unidades de cuidados intensivos (UCI) tienen el riesgo por presentar mayor
prevalencia de factores de riesgo severos como presencia de enfermedad grave,
inmunodepresion, uso prolongado de antibiéticos, el uso de dispositivos invasores y

procedimientos. 12

Un gran porcentaje de los nifios con infeccion por virus respiratorios especificamente VSR
presentan condiciones preexistentes. 13 Los factores de riesgo asociado a VSR incluyen

prematuridad, enfermedad cardiopulmonar e inmunosupresion. 14

Dentro de las manifestaciones clinicas se encuentra tos 86%, dificultad respiratoria
50.9% y fiebre en el 41.6%.

Los virus respiratorios se transmiten durante brotes estacionales, a través de
secreciones respiratorias infecciosas son trasmitidas por particulas que se esparcen en el
aire en gotitas que son llevadas por el paciente o el cuidador en las manos o fomites y

transmitidas a personas no infectadas. 15

La frecuencia de las infecciones nosocomiales puede ser considerablemente reducidas
con educacion al personal del hospital sobre la etiologia y mecanismos de transmision de
los virus respiratorios y siguiendo una seria de estrategias como aislamiento del paciente,
el uso de medidas de barrera como son gorros, guantes y muy importante, el lavado de

manos. 16
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[l. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La neumonia nosocomial es una importante complicacién asociada a los cuidados de la
salud, resultado en alto grado de morbimortalidad.8 Es importante entender la magnitud
de dicho infeccién y el valor pronéstico que ésta confiere. Se ha reportado en diferentes
estudios que el numero de cuadros de sindromes respiratorios agudos se ha
incrementado.4 La causa mas comunmente reportada es de origen bacteriano, existiendo
en ocasiones pacientes en donde no se logra aislar ningun patégeno, es de suponer que
en alguna proporcion estos cuadros se asocien a virus respiratorios. En estudios
recientes, se ha evidenciado el rol de los virus respiratorios como causantes de neumonia
nosocomial en poblacién adulta y pediétrica.
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V. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Existen diferencias clinicas y radiolégicas entre la neumonia nosocomial asociada a

virus respiratorios y la neumonia nosocomial no asociada a virus respiratorios?
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V. JUSTIFICACION

Las infecciones asociadas a los cuidados de la salud son un problema de salud publica.

El conocimiento de los virus respiratorios como causa de neumonia nosocomial, su
epidemiologia y formas de transmision, nos permitira sospechar de su involucro,
mejorando las pruebas diagnédsticas y utilizandolas de forma oportuna, asi como

implementar estrategias de control para evitar su propagacion intrahospitalaria.

Por otro lado nos permitira limitar el uso de antimicrobianos de manera innecesaria y asi

disminuir el desarrollo de resistencia bacteriana a los antibiéticos.
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VI. OBJETIVOS

Comparar las diferencias clinicas y radioldégicas entre los pacientes pediatricos con
neumonia nosocomial asociada a virus respiratorios y neumonia nosocomial no asociada

a virus respiratorios.

Objetivos Especificos

1. Describir la incidencia de neumonia nosocomial asociada a virus respiratorios en

pacientes pediatricos

2. Describir las caracteristicas clinicas y radiolégicas de los pacientes pediatricos con

neumonia nosocomial asociada a virus respiratorios.
3. Comparar el desenlace de los pacientes pediatricos con neumonia nosocomial.

4. Determinar si es posible identificar la neumonia nosocomial asociada a virus

respiratorios basandose en las caracteristicas clinicas y radiolégicas.
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VIl. HIPOTESIS

Existen diferencias clinicas y radiol6gicas entre los pacientes pediatricos con neumonia
nosocomial asociada a virus respiratorios y neumonia nosocomial no asociada a virus

respiratorios.

HIPOTESIS NULA

No existen diferencias clinicas y radioldgicas entre los pacientes pediatricos con
neumonia nosocomial asociada a virus respiratorios y neumonia nosocomial no asociada

a virus respiratorios.

Péagina 11



vil.  METODOS

Lugar donde se realizara el estudio: Hospital Infantil de México Federico Gbmez

Disefio del estudio: Estudio de cohorte, prospectivo.

Caracteristicas de los pacientes al inicio el estudio:

- Pacientes hospitalizados y que posterior a las 48hrs al ingreso inicie con datos de
sindrome de respuesta inflamatoria sistémica y sintomas respiratorios bajos.
- Se obtendra la muestra con hisopado nasofaringeo para panel viral

- Se obtendran variables quimicas y bioquimicas del expediente de cada paciente.

Se clasificaran a los pacientes en dos grupos:

Grupo 1: Neumonia nosocomial asociada a virus respiratorios: individuo que cumple los
criterios de neumonia nosocomial con PCR positiva para al menos algun virus

respiratorio, en los primero 5 dias de inicio del cuadro clinico de la infeccion.

Grupo 2: Neumonia nosocomial no asociada a virus respiratorios: individuo que cumple
los criterios de neumonia nosocomial con PCR negativa para al menos algun virus

respiratorio, en los primero 5 dias de inicio del cuadro clinico de la infeccion.

Poblacion de estudio:

Pacientes pediatricos con diagndstico de Neumonia nosocomial de acuerdo a los
criterios del CDC 2016.
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Criterios de seleccién

Criterios de inclusion

1. Pacientes que otorgaron su consentimiento informado por escrito
2. Pacientes con diagndstico de neumonia nosocomial asociada y no asociada a
la ventilacion mecanica, el paciente debe cumplir con los criterios clinicos,
radiologicos y de laboratorio de acuerdo a los CDC, 2016 en los primero 5 dias
de iniciado el cuadro clinico.
a. Criterios radioldgicos: dos o mas radiografias de térax con al menos uno de
los siguientes

= Nuevo y persistente o progresivo y persistente:
i. Infiltrado

ii. Consolidacion

iii.  Cavitacion

iv.  Neumatoceles en pacientes <lafio de edad

En pacientes sin enfermedades pulmonares o cardiacas (ejemplo,

sindrome de sindrome de distress respiratorio, broncodisplasia pulmonar, edema
pulmonar o enfermedad pulmonar obstructiva crénica), una imagen es

insuficiencia.
b. Criterios clinicos y de laboratorio
En mayores de 12 afios de edad: al menos unos de los siguientes:

i. Fiebre (mayor a 38°C)
ii. Leucopenia (<4000/mm3) o leucocitosis (>12 000 /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, o aumento de las necesidades de
aspiracion

v.  Estertores o ruidos respiratorios

vi.  Inicio o empeoramiento de la tos, disnea, taquipnea

vii.  Empeoramiento del intercambio gaseoso (disminucion de la
saturacion de O2, aumento de los requerimientos de O2, o de

demanda de ventilacion).
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Criterios de exclusion

1. Individuos con diagnostico de neumonia nosocomial, que no acepten participar

2. Paciente con diagnoéstico de neumonia nosocomial adquirida en otro centro

hospitalario.

Tamafo de muestra

Se realiz6 un calculo de tamafio de muestra utilizando la férmula para estimar proporcion,
considerando de acuerdo a lo reportado por Hong Yy cols, se estimd 30.5% de neumonias
con aislamiento de al menos un virus respiratorio, con un intervalo de confianza del 95%.

Con un a de 0.05 (Z, = 1.96) y con un error maximo permitido del 8%.

ZZ xp xq

Se calcula un total de 126 pacientes
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Descripcién del estudio

Se realizaron visitas a las salas de hospitalizacion, terapia intensiva, neonatologia y
urgencias, 3 veces por semana con el objetivo de identificar a los pacientes, entre 0 - 18
afos, candidatos al estudio, la seleccion se realizé utilizando el formato “Criterios
diagndsticos para neumonia nosocomial” basado en los criterios de The Centers for
Disease Control and Prevention (CDC) de Estados Unidos, 2016, de acuerdo a la edad de

cada paciente.

Las caracteristicas clinicas y datos de identificacion del paciente se obtuvieron del
expediente clinico de cada paciente y un radiélogo valoré cada radiografia de térax. Los
pacientes que cumplieron los criterios de inclusion se invitaron a participar en el estudio,
aguellos pacientes que se detectaron 5 dias después del inicio del cuadro clinico fueron
excluidos del estudio. Después del consentimiento informado, se obtuvo la informacién
demogréafica y caracteristicas clinicas de los pacientes, asi como la obtencién de la
muestra de hisopado nasofaringea, 2 en cada paciente (narina derecha, narina izquierda),
para la deteccién de virus respiratorio. La muestra fue 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 se utiliz6 el método diagnoéstico CLART
PneumoVir, mediante el uso de la reaccién en cadena de la polimerasa con transcriptasa
reversa (RT-PCR), capaz de detectar adenovirus, bocavirus, coronavirus, rinovirus/
enterovirus, influenza A (subtipos AH3N2, AH1N1), parainfluenza 1, 2, 3 y 4 (subtipos Ay
B) y virus sincitial respiratorio tipo A y B. De acuerdo a los resultados del andlisis emitido
por el laboratorio de biologia molecular se clasificaron en caso de heumonia nosocomial
asociada a virus respiratorios o caso de neumonia nosocomial no asociada a virus

respiratorios.

A todos los pacientes incluidos en el estudio, se les dio seguimiento hasta su egreso, se
recolectd informacion sobre ingreso a unidad de cuidados intensivos, necesidad de

ventilacién mecanica y mortalidad.

El protocolo de estudio fue aprobado por el Comité de Etica del Hospital Infantil de México

Federico Gbmez con namero de registro HIM 2016-082.
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IX. PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO

Los datos fueron capturados y analizados con el paquete SPSS, version 22. Para las
variables cuantitativas se realiz6 un andlisis descriptivo con determinacion de medidas de

tendencia central y dispersion. Para las variables cualitativas se obtuvieron frecuencias.

Para describir las caracteristicas basales de la poblacién se utiliz6 la mediana. Las

variables categoricas se describieron con frecuencias y porcentajes.

La prueba de Kolmogorov-Smirnov se utiliz6 para determinar si las variables fueron

distribuidas adecuadamente.

Para determinar diferencias clinicas entre el grupo de neumonia nosocomial asociada a
virus respiratorios y la no asociada a estos, se utilizé una prueba X2 o Prueba de Fisher,
para variables cualitativas y para las variables cuantitativas, con distribucién asimétrica,
se utilizé la prueba de U de Mann Whitney. La p<0.05 fue considerada estadisticamente
significativa.

Se estim6 el riesgo de desenlace adverso (ingreso a UCI, necesidad de ventilacion

mecanica y mortalidad a los 30 dias) usando regresion logistica.

Y analizamos la supervivencia a 30 dias, de ambos grupos, con el estimador de Kaplan-
Meier.

Péagina 16



X. DESCRIPCION DE VARIABLES

VARIABLE DEFINICION DEFINICION ESCALA DE TIPO DE
CONCEPTUAL OPERACIONAL  MEDICION VARIABLE
Edad Tiempo que ha Se obtendra la Dias Cuantitativa/

vivido una informacion del Meses Discreta
persona u otro | expediente clinico  AN0S
ser vivo contando del paciente
desde su
nacimiento
Género (sexo) Condicion Masculino Cualitativa
orgéanica que Femenino Dicotémica
distingue a los
muchos de las
hembras
Diagndéstico Entidad clinica Se registra el Enfermedad por | Cualitativa
presente a diagnéstico virus de Nominal
ingreso en el actualizado y inmunodeficiencia
hospital de : humana
acuerdo a la CIE escntq en el Enfermedades
10. expediente congénitas del
sistema
circulatorio
Malformaciones
congénitas
Neoplasias
malignas
Enf. del aparato
genitourinario
Enf. crénicas
respiratorias
Estado nutricional | Condicion del Se obtendra de Desnutriciéon Cualitativa
organismo que acuerdo a las Adecuado peso Nominal
resulta de la percentilas de Sobrepeso
relacion entre las | peso paralatalla  Obesidad

necesidades
nutritivas y la
ingestion,
absorcion y
utilizacion de los
nutrientes
obtenidos de los
alimentos.
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Adenovirus Virus ADN Agente etiolégico Se tomard como | Cualitativa
Agente causal de causal de agente causal nominal
infeccién en neumonia cuando la técnica
humanos, periodo  nosocomial viral | de biologia
de incubacion 5.6 molecular detecte
dias. suADN Yy el

laboratorio emita
por escrito su
resultado

Enterovirus Virus ARN, Agente etioldgico = Se tomard como | Cualitativa
perteneciente a la | causal de agente causal nominal
familia neumonia cuando la técnica
Picorviridae, nosocomial viral = de biologia
laespecie (EV) A- molecular detecte
D infecta a su ARN Yy el
humano, periodo laboratorio emita
de incubacion por escrito su
similar VSR resultado

Rhinovirus Virus ARN, Agente etiolégico | Se tomara como | Cualitativa
perteneciente a la | causal de agente causal nominal
familia neumonia cuando la técnica
Piconavirus. nosocomial viral | de biologia

molecular detecte
suARN Yy el
laboratorio emita
por escrito su
resultado

Influenza A Virus ARN, Agente etiol6gico = Se tomara como  Cualitativa
perteneciente a la | causal de agente causal nominal
familia neumonia cuando la técnica

Orthomyxoviridae

nosocomial viral

de biologia
molecular detecte
su ARN Yy el
laboratorio emita
por escrito su
resultado
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Influenza B Virus ARN, Agente etiolégico Se tomard como | Cualitativa
perteneciente a la | causal de agente causal nominal
familia neumonia cuando la técnica
Orthomyxoviridae | nosocomial viral  de biologia

molecular detecte
suARN Yy el
laboratorio emita
por escrito su
resultado

Parainfluenza Virus ARN, Agente etioldgico = Se tomard como | Cualitativa
perteneciente a la | causal de agente causal nominal
familia neumonia cuando la técnica
Paramyxoviridae  nosocomial viral = de biologia

molecular detecte
su ARN Yy el
laboratorio emita
por escrito su
resultado

Virus Virus ARN, Agente etiolégico | Se tomara como | Cualitativa

SincitialResporat  perteneciente a la causal de agente causal nominal

orio familia neumonia cuando la técnica
Paramyxoviridae  nosocomial viral | de biologia
y al género molecular detecte
Pneumovirus suARN Yy el

laboratorio emita
por escrito su
resultado

Bocavirus Virus ARN, Agente etiol6gico = Se tomara como  Cualitativa
perteneciente a la | causal de agente causal nominal
familia neumonia cuando la técnica

Parvoviridae

nosocomial viral

de biologia
molecular detecte
su ARN Yy el
laboratorio emita
por escrito su
resultado
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Metapneumovirus | Virus ARN, Agente etiolégico Se tomard como | Cualitativa
perteneciente a la | causal de agente causal nominal
familia neumonia cuando la técnica
Paramyxoviridae  nosocomial viral | de biologia

molecular detecte
suARN Yy el
laboratorio emita
por escrito su
resultado

Recién nacido Grupo etario >28 = Se obtendré la Se deriva del Cualitativa
dias informacion del tiempo nominal

expediente clinico : transcurrido

del paciente desde el
nacimiento a la
fecha de la
infeccion

Lactante Grupo etario 28 | Se obtendra la Se deriva del Cualitativa
dias a <1 afio informacion del tiempo nominal

expediente clinico transcurrido

del paciente desde el
nacimiento a la
fecha de la
infeccion

Preescolar Grupo etario 1a  Se obtendra la Se deriva del Cualitativa
4 afo informacion del tiempo nominal

expediente clinico  transcurrido

del paciente desde el
nacimiento a la
fecha de la
infeccion
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Escolar Grupo etario 5a | Se obtendra la Se deriva del Cualitativa
14 afos informacion del tiempo nominal
expediente clinico transcurrido
del paciente desde el
nacimiento a la
fecha de la
infeccion

Adolescente Grupo etario 15 Se obtendré la Se deriva del Cualitativa
afios y mayores  informacién del tiempo nominal

expediente clinico : transcurrido

del paciente desde el
nacimiento a la
fecha de la
infeccion

Plaguetas Fragmentos Cifra plaquetaria  /ml Independiente
citoplasmaticos absoluta Cuantitativa
pequefos, sin discreta
nucleo e
irregulares
derivados de la
fragmentacion del
megacariocito.

Leucocitos Células Cifra leucocitaria  103/MM3 Independiente
sanguineas de la | Absoluta Cuantitativa
linea blanca, continua
ejecutoras de la
respuesta
inmunitaria.
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Bandas Neutrdfilos Porcentaje % Independiente
inmaduros que se absoluto de Cuantitativa
caracterizan por  bandas continua
la ausencia de
nucleo lobulado.

Frecuencia Numero de veces Se obtendrdédel  Lmp Cuantitativa

cardiaca por minuto que el | reporte de signos Discreta
corazon late o se  vitales horarios
contrae.

Frecuencia Numero de Se obtendradel ' Rpm Cuantitativa

Respiratoria respiraciones por | reporte de signos Discreta
minuto. vitales horarios

Tension arterial Cantidad de Se obtendradel mmHg Cuantitativa
presién que se reporte de signos Discreta
ejerce en las vitales horarios
paredes de las
arteria, al

desplazarse la
sangre por ellas.
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Infeccion Una infeccion Se obtendra de Confirmada Dependiente
nosocomial contraida en el acuerdo a la Alta sospecha Cualitativa
hospital por un clinicay los Baja sospecha Nominal
paciente estudios de
internado, en gabinete
quien la infeccion
no se habia
manifestado ni
estaba en
incubacion al
ingreso
hospitalario
Tipo de infeccion Se obtendra de Neumonia Dependiente
nosocomial acuerdo a la Meninigitis Cualitativa
clinicay los Inf herida QX Nominal
estudios e
gabinete
Fiebre Cuantificaciéon de = Se obtendra Si Descriptiva
temperatura mediante eluso  No Cualitativa
axilar mayor de termémetro dicotémica
38.3°C o una cifra
de 38°C por mas
de un hora
Temperatura Cuantificaciéon de | Se obtendra °C Cuantitativa
la temperatura mediante el uso Continua

corporal; axilas,
oral o rectal.

de termoémetro

Péagina 23



Servicio de
infeccién

Sala de
hospitalizacion
donde el paciente
se encentra
ingresado el dia
de la infeccion o
el dia anterior al
evento

Cualitativa
nominal

Estancia
hospitalaria

Tiempo
transcurrido
desde el ingreso
del paciente al
servicio de
hospitalizacién
hasta la infeccién

Se obtendré la
informacion del
expediente clinico
del paciente

Dias

Cuantitativa
discreta

Ventilador

Dispositivo para
asistir y controlar
la respiracion
inclusive durante
el periodo de
transicion en que
se retira el
dispositivo

Se obtendra la
informacion del
expediente clinico
del paciente

Dias

Cuantitativa
discreta

Neumonia
Asociada a
Ventilacion
Mecanica

Infeccion del
paréngquima
pulmonar cuando
el paciente se
encuentra bajo
ventilacion
mecanica por >2
dias calendario a
la fecha del
evento

Se obtendra la
informacion del
expediente clinico
del paciente

Si/ No

Cualitativa
nominal
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XI. RESULTADOS

Durante el periodo de estudio, 4,327 pacientes fueron seguidos por 42,658 dias-paciente
y 5,150 dias-ventilador. Ochenta y ocho pacientes (2.03%) cumplieron con los criterios de
los Centros para el Control y Prevencion de Enfermedades (CDC) sobre Neumonia
asociada a cuidados de la salud, se obtuvo una incidencia de 2.06/1000 dias-paciente [IC
95% (1.65-2.54)], de las cuales 9 fueron Neumonia Asociada a Ventilacion Mecénica
(NAVM), 0 1.74/1000 dias-ventilador.

Tres pacientes murieron antes de la obtencion de la muestra de hisopado nasofaringeo,
10 pacientes no firmaron el consentimiento informado y en 12 pacientes no se obtuvo la
muestra de hisopado nasofaringeo en los primeros cinco dias de iniciado el cuadro
clinico. (Figura 1); por lo que se incluyeron 63 pacientes y 1,810 dias-paciente. Las
caracteristicas clinicas y epidemioldgicas fueron similares tanto en los sujetos incluidos

como los sujetos excluidos (Tabla 1).

4327 Pacientes evaluados

88 pacientes cumplieron
criterios para neumonia
nosocomial

3 murieron antes de ser
incluidos en el estudio
10 no aceptaron participar
12 no se obtuvo muestra
antes de los primeros 5 dias

88 pacientes incluidos

Neumonia nosocomial no Neumonia nosocomial
asociada a virus respiratorios asociada a virus respiratorios
22 pacientes 63 pacientes

Figura 1. Diagrama de flujo de pacientes incluidos en estudio.
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Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes con Neumonia asociada a los cuidados de la
salud.

Variable Excluidos Incluidos P

N= 25 N=63
Edad en meses* 18 (5-80) 25 (6-103) 1°
Edad ** 0.89°
< 28 dias 3(12) 7 (11)
> 28 dias a < 1 aiio 6(24) 20 (31)
1 a4 afos 9 (36) 18 (29)
5 a 14 afios 5 (20) 15 (23)
15 afios 2(8) 309
Cardiopatia congénita** 4 (16) 18 (28) 0.21°
Otros defectos congénitos ** 4 (16) 5 (8) 0.20°
Neoplasia maligna** 10 (40) 19 (30) 0.37¢
Malformacion del tracto 0 7 (11) 0.18°

genitourinario

Enfermedad respiratoria 3(12) 4 (6) 0.40°
crénica

Otras comorbilidades** 4 (16) 11 (18) 1°
Unidad de Cuidados 6 (24) 12(19) 0.60°

intensivos**

Sala de Hospitalizacién 19 (76) 51 (81)

Dias de hospitalizaciéon previos 10 (18-30) 8 (19-36) 1°
a la infeccion*

*Mediana y RIQ. **Frecuencias y porcentajes.

a Prueba U de Mann-Whitney fue realizada para determinar la diferencia entre grupos.

b Prueba Exacta de Fisher fue realizada para determinar la diferencia entre grupo.

¢ Prueba Chi-cuadrado de Pearson fue realizada para determinar la diferencia entre grupo.
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De los pacientes incluidos, 55.6% fueron hombres y la mediana de edad fue de 25 meses
(RIQ 6-103). Ninguno de los pacientes incluidos refirié la aplicacion de la vacuna contra
influenza en la pasada o presente estacion. Los diagnosticos mas frecuentes fueron
neoplasias malignas (30%), cardiopatias congénitas (28%) y malformacion del tracto
genitourinario (11%). Doce casos de neumonia asociada a los cuidados de la salud (19%)

fueron adquiridos en la unidad de cuidados intensivos.

Al menos un virus respiratorio fue identificado en 65% [IC 95% (53.77)] de los episodios
de neumonias nosocomiales, con un Unico patdgeno viral en el 53.9% y coinfeccién con
dos virus en 11.1% de los casos. El méas frecuente virus identificado fue el Virus Sincitial
Respiratorio (VSR) y parainfluenza que representan el 25% de los casos cada uno,
seguido por influenza B y AHIN1 (17%), rinovirus (13%), bocavirus (8%), adenovirus
(6%), metapneumovirus (4%) y enterovirus (2%) (Figura2).

Figura 2. Frecuencia de virus respiratorios identificados.
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Pacientes con Neumonia nosocomial asociada a virus respiratorios (NAVR) eran
discretamente mas jovenes [Edad de 21 meses (RIQ 6-90) vs 37 meses (RIQ 5-126),
fueron hospitalizados por un periodo més corto de tiempo [Mediana de 14 dias de EIH
(RIQ 5-27) vs 30 (RIQ 12-81)] y estuvieron mas predispuestos a presentar leucopenia
(16.8 vs 4.8%) que los pacientes con neumonia nosocomial no asociada a virus
respiratorios (NNnAVR). La fuerza de la evidencia fue baja (p<0.05). Las caracteristicas

clinicas y epidemioldgicas fueron similares entre ambos grupos (Tabla 2 y 3).
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Tabla 3. Datos Clinicos de infeccidn.

Variable NnAVR NAVR P

N= 22 N=41
Temperatura corporal 38.4(37.9 - 38.8) 38.4 (38-38.9) 0.81°
maéxima, °C *
Fiebre** 15 (68.2%) 32 (78.0%) 0.33¢
Taquipnea** 17 (81.0%) 27 (61.4%) 0.21°
Oz*’ % Sat 88 (81 -93) 88 (79-93) 0.67°
0, Sat menor a 18 (81.8%) 37 (90.2%) 0.43°
94%
Leucocitosis** 5(23%) 11 (26%) 0.35°
Leucopenia *** 1(4.8%) 7 (16.8%) 0.75°
Leucocitos/mm®’ 13 450 8 800

(7 375 — 17 450) (4 750-17 500)
Neutrofilos %* 67 (52 -78) 66 (39 — 78) 0.74°
Bandas%* 3 (1-9) 1(0-9) 0.19°
Linfocitos %* 22 (12-34) 19 (10 - 36) 0.48°
Monocitos %* 5(3-8) 5(3-9) 0.52°
PIaquetas/mma* 164 000 231 000 0.88°

(127 250-333 000) (140 500-362 000)
Cultivos positivos** 7 (8.7%) 8 (8.9%) 0.29°
Hemocultivos 3 (4.6%) 8 (6.9%) 0.71°
positivos**
Cultivos de aspirado 4 (26.6%) 4 (21.05%) 0.42°

bronquial positivos**

*Mediana y RIQ. **Frecuencias y porcentajes. *** <4,000 leucocitos/mm3.

a Prueba U de Mann-Whitney fue realizada para determinar la diferencia entre grupos.

b Prueba Exacta de Fisher fue realizada para determinar la diferencia entre grupo.

¢ Prueba Chi-cuadrado de Pearson fue realizada para determinar la diferencia entre grupo.
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El tiempo de administracion de antibioticos, aunque menor en el grupo de NAVR, no

demostré una diferencia significativa entre los dos grupos (Tabla 2).

Los hemocultivos fueron tomados de 60 pacientes (95%), obteniendo un total de 120
cultivos. Los cultivos de aspirado bronquial fueron obtenidos de 22 de 33 pacientes con
intubacion orotraqueal (66%). Doce pacientes (19%) presentaron al menos un cultivo
positivo (Tabla 3). No existi6 diferencia entre el nUmero de hemocultivos o aspirados
bronquiales entre los grupos de neumonia asociada a virus y la no asociada a virus
respiratorios (p<0.2). Ocho bacterias fueron aisladas en los pacientes, que fueron en
orden de frecuencia Staphylococcus epidermidis (N=2), Peudomonas aeruginosa (N=2),
Escherichia coli (N=2), Klebsiella pneumoniae (N=2), Staphylococcus aereus (N=1),
Stenotrophomonas maltophilia (N=1), Enterobacter cloacae (N=1) y Acinetobacter

baumanii (N=1).

Tabla.4 Desenlace de los pacientes con NAVR y NnAVR.

Variable NnAVR NAVR P RR

N= 22 N=41
Ventilacion mecanica 12 (66.7) 18 (46.2) 0.14% 0.69
Admisién UCI 3(21.4) 13 (37.1) 0.33° 1.73
Mortalidad a 30 dias 2(9.1) 4(9.8) 1° 1.07

a Prueba Chi-cuadrado de Pearson fue realizada para determinar la diferencia entre grupo.
b Prueba Exacta de Fisher fue realizada para determinar la diferencia entre grupo.

En cuanto al desenlace (Tabla 4), dos tercios de los pacientes con NnAVR y casi la mitad
de los pacientes con NAVR requirieron ventilacién mecénica (66.7% vs 46.2%, RR 0.69,
IC 95% 0.43-1.37). Aungue las muertes se presentaron ligeramente antes en el grupo de
NAVR, la tasa de mortalidad a 30 dias no mostr6 una diferencia significativa entre ambos
grupos, tampoco asi el riesgo de muerte en el andlisis univariado y multivariado (RR 1.07,
IC 95% 0.29-5.40).
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XIl. DISCUSION

Este es el primer estudio prospectivo que evalla la incidencia de neumonia nosocomial
de causa viral en pediatria. Es relevante mencionar que al menos un virus fue identificado
en casi dos tercios de los pacientes con neumonia asociada a los cuidados de la salud,
con desenlace desfavorable. Adicionalmente, no se encontr6 ninguna diferencia
significativa en la presentacion clinica, radiolégica o en el desenlace cuando comparamos
los grupos con neumonia asociada y no asociada a virus respiratorios, predominando los

virus tipo no influenza.

De acuerdo a los resultados, 65% de los nifios con neumonia nosocomial obtuvieron un
asilamiento viral en las muestras de hisopado nasofaringeo. La importancia de los virus
respiratorios en nifios con neumonia fue discutida por primera vez por Wenzel en 1977 y
en neumonia nosocomial en 1980 por Valenti et al. En este estudio retrospectivo, al
menos un virus respiratorio fue identificado en 20% de los pacientes pediatricos con

neumonia nosocomial.

Recientemente, un andlisis retrospectivo desarrollado en un centro en Washington
identifico al menos un virus respiratorio en 22% de adultos con neumonia nosocomial no
asociada a ventilacion mecanica. La mayor frecuencia de virus respiratorios encontrada
en mi estudio puede ser por la vigilancia sistematica de los casos con neumonia
nosocomial y comparado con el estudio de Valenti et al., a la disponibilidad de métodos

moleculares que incrementan la sensibilidad para la deteccién de virus respiratorios.

No se identificé ninguna caracteristica clinica, radiolégica o epidemiolégica que ayude a
distinguir entre los pacientes con infeccidn por virus respiratorios y las asociadas a los

cuidados de la salud.

Los dias de estancia intrahospitalaria previos a la presentacion de la neumonia fue menor

en los pacientes con NAVR que en el grupo de NnAVR.

La incidencia de resultados de morbilidad (ingreso a unidad de cuidados intensivos,
ventilacion mecénica) y muertes en ambos grupos sugiere que la participacion de virus
respiratorios, en esta poblacién se asocia a desenlaces adversos. Dos muertes fueron
atribuibles a la neumonia nosocomial de acuerdo al médico tratante. De esos dos casos,

adenovirus fue identificado en uno de ellos y la otra muerte se debi6 a septicemia por

Pagina 30



Staphylococcus aureus resistente a metilicilina, 15 dias posteriores al diagnéstico de
influenza. Por la bien conocida asociacion de la infeccién por Staphylococcus aereus y un
episodio previo de influenza, se puede asumir que el virus respiratorio también contribuy6

a la muerte de este paciente.

Un tercio de los pacientes con NAVR en el estudio requirié ingreso a la unidad de
cuidados intensivos. Choi en 2012 reportd que mas de un tercio de adultos (34%) con
neumonia nosocomial quienes requirieron ingreso a una UCI presentaron al menos un
tipo de virus respiratorio. En el estudio previamente mencionado sobre adultos con
neumonia no asociada a ventilaciébn mecanica en Washington, Shorr et al. reportaron que
los desenlaces fueron similares entre los pacientes con neumonia viral y bacteriana. Casi
la mitad de los pacientes con NAVR en mi estudio requirieron ventilacion mecanica, lo

cual confirma la severidad de la neumonia nosocomial asociada a virus respiratorios.

Finalmente los virus respiratorios diferentes a influenza comprenden 80% de los pasos de
NAVR vy la mitad de todos los casos de neumonia nosocomial. Esto coincide con lo
encontrado en otros estudios, en donde los virus mas cominmente identificados son
rhinovirus, virus sincitial respiratorio, parainfluenza y coronavirus. Esto resalta la
relevancia de las medidas de control de infecciones y prevencion del contagio de los virus
respiratorios entre pacientes, cuidadores y personal del sector salud, enfocandose no sélo
en individuos con enfermedad tipo influenza, sino en todos los individuos con resfriado
comun u otros sintomas respiratorios. Es también importante el desarrollo de vacunas y
terapias efectivas contra virus diferentes a influenza. A pesar de los escasos tratamientos
especificos para la mayoria de las NAVR, la identificacion de rutina, puede ser Util para
elegir descontinuar un tratamiento antibiético en los casos en los que no exista evidencia
de infeccidon bacteriana, reduciendo potencialmente los efectos adversos, costos y

resistencia a los medicamentos.
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XIII. CONCLUSIONES

En dos tercios de los pacientes fue identificado un virus respiratorio. No se encontro
diferencia en la mortalidad entre los grupos estudiados asi como en las variables clinicas

y epidemioldgicas.

La mitad de los pacientes requirieron ventilacion mecanica y el 10% murid, lo que
enfatiza la importancia de considerar estos patdgenos en las infecciones nosocomiales, a
partir de su identificacién se pueden disminuir los costos hospitalarios y ser tomados en

cuenta para la elaboracion de politicas de control y prevencion de enfermedades.
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XV. LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Las pruebas diagnosticas y los cultivos no son perfectos, existe muchos falsos negativos.
Pacientes infectados, ya sea con virus o bacterias, pudieron ser mal clasificados por los
cultivos negativos. Algunos autores refieren que la identificacion en hemocultivos de algun
patégeno bacteriano puede asumirse como etiologia en pacientes con neumonia
nosocomial. La calidad de la muestra obtenida, puede variar y esto puedo subestimar la
prevalencia de estos patdgenos. También en algunos casos pudieron existir
coinfecciones, que no se hayan identificado. Las pruebas de cepillado bronquial o lavado
broncoalveolar, tiene alta sensibilidad para identificar bacterias, pero al ser métodos
invasivos no se realizan de forma rutinaria. Por Gltimo el estudio se realiz6 en un hospital
de tercer nivel, donde la poblacién no es homogénea, la mayoria de los pacientes tenian
al menos 1 factor de riesgo para neumonia viral, por lo que la generalizacién de los

resultados puede verse limitada.
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XVI. ANEXOS

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

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 cudles son los virus respiratorios en su
hijo (a). Conocer estos virus sera muy importante para poder utilizar los tratamientos mas

preciosos en nifios con infeccion.

Queremos que usted sepa que participar en esta investigacion es totalmente voluntario u
que usted pierde 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

Federico Gomez.

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

interesao no participar en él.

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

hospital.

En caso de que su hijo haya adquirido la infeccién por algun virus respiratorio, se podrian

presentar complicaciones por esta infeccion dependiendo de la gravedad con que se
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manifieste esta infeccion en su nifio, lo que en algunos casos podria poner en peligro la

vida de su hijo.

En caso de que usted acepte la participacion de su nifio en este estudio es necesario
tomar una muestra de moco dela 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 que respira su hijo.

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 ningan costo extra para

usted.

Estoy de acuerdo en que mi nifio:

Participe en este estudio he recibido una copia de este impreso y he tenido oportunidad

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

Nombre y firma de la madre, padre o tutor

Nombre y firma del médico colaborador

Nombre y firma del testigo (1)

Nombre y firma del testigo (2)
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Introduction: Healthcare-associated infections are an important cause ol morbidity and
mortality, ere among the most common adverse events in healthcare, and of them,
pnaumoniz is the most commonly repcrted. Cur objective was to evaluate the incidence
and clinical cutcame of respiratary viruses in hospital-acquired pneumania (HAP).

Methods: This was a crospective cohort study, include patients aged between 0 and
18 who fulfilad Centers for Diseases Contral and Pravention [CDC) critaria for HAP.
Demographic and clinical data were obtained, and a nasopharyngeal swab specimen
was teken for the detection of respiratory viruses. All included palients were monilored
until discharge to collecl data on the need lor mechanical ventilation, inlensive care unit
(ICU) admission, and mortality. All-cause 3C-day mortality was also ascertained.

Results: Four thousand three hundred twenty-seven patients were followed for
42,658 patlent-days and 5,150 ventiator-days. Eighty-eight patients (2.03%) met the
CDC criteria for HAF, 63 patients were included, and clinical and epidemiolagical
characteristics showed no statistically significant differences between patients with
virus associated healthcare-associated pneumania (VAHAP) and those with nan-viral
heallhcare-associaled pneumonia (NVHAP). Al leasl one respiralory virus was delecled
in 65% [95% CI (53-77)] of episcdes of HAF, with a single viral pathogen okserved in
53.9% and cainfection with 2 viruses in 11.1% of cases. The outcome in terms of ICU
acdmission, mechanical ventilation and the 30-day mortality did not show a significant
differance batween groups.

Conclusions: In wo-thirds of the patients & respiratory virus was idantified. There
was no difference in martality or the rest of the clinical outcamea varlables. About
half of the patients required mechanical ventilation and 10% died, which emphasizes
lne imporlance ol considering hese palhcgens in noscceomial infeclions, since their
idenlilicalion can influence lhe decrease in hospilal cosls and be laken nlo accounl

in infection control policies.

Keywortds: hospital-acquired pneumonia, viral lia, respi
associated infections

y viruses, mial ir , healthcare-
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Torres-Carca et al

INTRODUCTION

Healthcare-associated infections are the most common adverse
events in hospitals, responsible for substantial morbidity,
mortality and costs (1, 2). According to a point-prevalence survey
conducted in 199 hospitals in 2015, pneumonia was the most
frequent healthcarc-associated infection in the United States, and
its prevalence has remained relatively stable in the last few years,
compared wilh Lhe substantial reduclions in other nosocomial
infections such as surgical site and urinary tract infections
(3). Among healthcare-associated infections, pneumonia is the
leading cause of death (4).

Studies in pediatric hospitals have described a prevalence of
healthcare-associated infections between 6 and 16%, with HAD
respansible for 13-18% of the total infections (5-7). Patients with
HAP have an increased morbidily and morlalily, especially in lhe
case ol venlilalor-associaled pneumonia, which is associaled with
a longer duration ol mechanical ventilation and hospital stay,
an excess crude mortality of 20-30% and an increase in hospital
costs by more than USD § 40,000 per case (8-12).

In recent years there has been an increase in the recognition
of respiratory viruses as causative agents of HAF, first in
outbreak reports and later in prevalence studies (13-19), the
latter being made possible thanks to the implementation of
Multiplex polymerase chain reaction (PCR), which can delect up
la 17 respiralory viruses, wilth a high sensitivily and diagnostic
specificity (20).

In adults, respiratory viruses have been reported in 22% of
cases of IIAP (21). The importance of respiratory viruses as a
cause of pneumonia in hospitalized children has been highlighted
by some refrospective studies and outbreak reports (13-19).
However, information about the frequency and outcome of
viral HAP in pediatric population is scarce, and its incidence
and evolution using PCR lechnolagy has nol been described in
prospeclive studies.

The objective of this study was to describe the incidence
of TTAP of viral etiology in pediatric patients, and to compare
its clinical characteristics and outcomes to those of patients
with NVHAP.

METHODS

‘I'nis was a prospeclive study conducted from Oclober 15, 2016
lo May 14, 2017 al lhe Federico Gomes Children’s Hospilal of
Mexico, a tertiary referral hospital in Mexico City providing
care to the uninsured population. It has 349 beds, 2 ICUs, one
neonatal ICU and registers more than 7,000 hospitalizations
per vear.

Hospital-wide active surveillance was carried our by
specialized nurses to identify and include patients from 0 to 18
years of age wha fulfilled CDC criteria for HAP associated with
or withaul ventilators (22). Those who were detected more than

Abbreviations: IIAF llospital-acquired pneumonia; ICU, Intensive care unit;
VAHAT, Virus sssociated hospital-acquired proumania; NVHAR, Non-viral
hospital acquired pneumonia; RT PCR, Reverse transcription polymerase chain
reaction; CDC, Cenlers for Diseuses Control and prevention; CRP, C-reaclive
prolein; RSV-A, respiralory syncylial virus Lype As RSV-B. respiraiory syncytial
virus type and B.
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5 days past the dale ol clinical onsel were excluded from the
study. Aflter informed consenl, demographic and clinical data
were obtained, and a nasopharyngeal swab specimen was taken
for the detection of respiratory viruses. Treating physicians were
notified about the results.

As part of the hospital protocol, blood culture and, for
those under mechanical ventilation, tracheal aspirate is taken in
patients suspicious of HAP. Nevertheless, the final decision to
order Lhese or other lests, such as C reaclive prolein (CRP) or
procalcilonin was made by the allending physician.

All patients included were monitored until discharge to collect
data on the need for mechanical ventilation, ICU admission, and
mortality, All-cause 30-day mortality was also ascertained.

The study protocol was approved by the ethical committee of
Federico Gomez Children’s Hospital of Mexico with registration
number HIM 2016-082.

Virus Detection

The samples were processed using an RT-PCR system with
microarray visualization (CLART® PreumoVir, Genomica,
Spain) capable of detecting adenovirus, bocavirus, coronavirus,
rhinovirus/enteroviras, influenza virus A (sublypes AH3N2,
AHINT), inflluenva virus B, melapneunovirus (sublypes A and
B), parainfluenza virus 1, 2, 3. and 41 (subtypes A and B) and
respiratory syncytial virus type A (RSV-A) and B (RSV-B), with
a sensitivity of 83.3-100% depending on the virus. Patients
were divided into two groups according to the results of the
nasopharyngeal sample. Those patients in whom at least onc
respiratory virus was detected were included in the VAHADP
group. Palienls in whom no respiralory virus was delected were
included in the NVHAP group.

Statistical Analysis

Version 22 of the SPSS package was used. Quantitative variables
were expressed as measures of central tendency and dispersion.
‘The Kolmogorav Smirnov normalily lesl was performed Lo
determine if the variables were normally distributed. The chi-
squared test or Fishers exact test were used for comparison of
categorical variables and Mann-Whitney U test for quantitative
data. The p < 0.05 was considered statistically significant. As
a measure of the frequency of the disease, the incidence rate
of VAHADP was cstimated, with a 95% CI. We used logistic
regression Lo eslimate the risk ol adverse oulcomes such ay
ICL admission, mechanical ventilation and 30 day mortality. We
also developed a Kaplan Meier analysis to address the 30-day
mortality in both groups.

RESULTS

During the study period, 4,327 patients were followed for 42,658
patient-days and 5,150 ventilator-days. Eighty-cight paticnts
[2.03%) met the CDC criteria for HAD, for an incidence rate ot
2.06/1,000 palienl days [95% C. . (1.65-2.54)], al which 9 were
Ventilator associated-pneumonia, or 1.74/1,000 ventilator days.
Three patients died before the procurement of nasopharyngeal
samples, 10 patients did not provide consent, and for 12 patients
it was not possible to obtain the nasopharyngeal sample within
5 days from the onset of clinical symptoms (Tigure 1); therefore
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| 4327 patients assessed for eligibility |

| 88 patients met the criteria for HAP |

3 died before
being included in
the study
10 did not agree to
participate
12 the swab was
not obtained
before 5 days
63 patients included
Virus i
associated Non viral
HAP ] HAP
41 patients 22 patients

FIGURE 1 | MNovichat of ircluded patients from the surveillancs.

63 palients were included and dala on 1,810 palienl-days were
collected. Baseline epidemiological and clinical characteristics
did not differ between included and excluded subjects (Table 1).

Of the included patients, 55.6% were males and the median
age was 25 months old (IQR 6-103). None of the included
patients referred influenza vaccination in the previous or present
season. The most frequent diagnoses were malignant neoplasms
(30%), congenital heart disease (28%) and malformations of the
genitourinary tract (11%). Twelve cases of HAD (19%) were
acquired in Lthe 1CU.

Al leasl one respiralory virus was delected in 65% [95%
CI (53-77)] of HAP episodes, with a single viral pathogen
observed in 53.9% and coinfection with two viruses in 11.1%
of cases. The most frequently identified viruses were RSV and
parainfluenza which represented 25% of the cases each, followed
by influenza B and AHINI (17%), rhinovirus (13%), bocavirus
(8%), adenovirus (6%), human metapneumovirus (4%), and
enlerovirus (2%) (Figure 2).

Patients with VAHAP were slightly younger [median age 21
[IQR 6-90) vs. 37 (IQR 5-126) months], had been hospitalized
for a shorter period of time [median length of stay 14 (IQR 5-27)
vs, 30 (IOR 13-81) days] and were more likely to have leukopenia
(16.8 vs. 4.8%) than those with NVIIAP. ITowever, the strength
of evidence for these differences was low (p = 0.05). Otherwise,
cpidemiological and clinical characteristics were similar between
the two groups (Tables 2, 3),

‘The median length of anlibiolic prescriplion, although lower
in the VAHAP group, did not show a significant difference
between the two groups (Table 2).

Blood cultures were taken from 60 patients (95%), obtaining
a total of 120 cultures. Tracheal aspirate cultures were obtained
from 22 out of 33 patients with tracheal intubation (66%).
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TABLE 1 | Basal Chiaraclerislics of palist.s valh hospital scguired preurmonia.

Variable

Excluded Included P
N=25 N=63

Age in mantha” 18 (5-80) 2R (E-103) 4%
Age n.8ge
< P8 daya 7 (1)
> 8daya-o < 1y 20@1)
1tedya 18 (79)
fto1dya 15 (73)
15 yo 26
Congantal heart 18 (78) na1e
diannse™
Other congenial birth £16] 5@ 0.8
dcfocts™
Maligrart reoplasia* 10 401 19 (30) 0.87¢
Cenitourinary tract 4] Ty n.1et
disoase
Chronic rospiratory 313 4(6) 0408
fnsss
Olher cormorbidilies™ 418 11 (18) b
Cavs servics 0.80%
1CJ 524 219}
Hospital ward 19 (761 &1 @81)
Days of hosoitzlization 18 (10 30} 16.@ 38 i

prior e infeclior”

*Meatan ancd iQ7. “*Fraquences and percenteges.

Afdarr-Whitney U losl was parurned [o Uetermine the aiferone belwesr Grouns,

B xact | isher test was petformen fo daterming the oifference Letween groups
CPorson's Ghi-syuarsd lost was performed 1o delainine the dilfference Lelwsen grouns.

Twelve patients (199) had cither a positive blood or tracheal
aspirate culture (Table 3). There was no difference between
the number of blood cultures or Lracheal aspirales laken in
the NVHAP group and the VAHAP group, (p > 0.2). Eighl
different bacterial pathogens were isolated from the patients,
which were in order of frequency Staphylococcus epidermidis
(N — 2), Pseudomonas aeruginosa (N — 2), Ischerichia coli (N
= 2), Klebsiella pneumoniae (N = 2), Staphylococcus aureus
[N = 1), Stenotraphamonas maltaphilia (N = 1), Enterobacter
cloacae(N = 1), and Acfnetabacter baumanii (N = 1).As CRDP
or procalcilonin were oblained in only 8 palients, Lhese were nol
included in the analysis.

With regards to cutcome (Table 4), two thirds of patients
in the NVIIAP and almost half in the VAIIAP group required
mechanical ventilation (66.7 vs. 46.2%, RR 0.69, 95% CI 0.43-
1.37). Although deaths occurred slightly earlier in the NVHAP
group, the 30-day mortality ratc did not show a significant
difference between groups (Figure 3), nor did the risk for death
differ between groups in the univariate or multivariate analysis
(KRR 1.07,95% €1 0.29 5.40).

DISCUSSION

This is the first prospective study that evaluates the incidence
of nosocomial pneumonia of viral etiology in a pediatric
setting, Impertantly, at least one respiratory virus was identified
in almost two thirds of patients with HAP, with a merbid
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FIGURE 2 | Frequzricy of identified =spiratory viruses. | ke distioution cf
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outcome. Additionally, we did not find any significant difference
in the clinical presentation and outcome when comparing
VAHAP and NVHAP, with non-influenza respiratory viruses
being predominant.

According Lo our tesulls, 65% of children wilh HAP were
pasilive lor a respiralory virus in nasopharyngeal specimens. 'T'he
importance of respiratory viruses in children with respiratory
infections was discussed first by Wenzel in 1977 (23) and
in nosocornial pneumonia in 1980 by Valenti et al. In this
retrospective study, at least one respiratory virus was identified
in 20% of pediatric patients with nosocomial pnenmonia (24).
Recently, a retrospective analysis carried out in a single center
in Washington identificd at least one respiratory virus in 22%
of adults with non-ventiluted HAP (21). ‘T'he higher lrequency
of respiralory viruses [ound in our study could be due Lo Lhe
systematic active surveillance of nosocomial pneumonia and,
compared with the study by Valenti et al., to the availability of
molecular methods that increased the sensitivity for the detection
of respiratory viruses in our study.

We did not identify any cpidemiologic or
characteristics that could reliably distinguish pediatric patients
with a respiralory virus infeclion among those with HAP.
However, this might be explained by the low case numbers in
our population and should be further explored in larger studies.

The median length of stay at the time of onset of pneumonia
was shorter in patients with VAITAP than among those with
NVIIAP, but there was a wide overlap in the distribution of
the variable.

The high incidence of morbidity outcomes (admission to
intensive care, mechanical ventilation) and death in both groups
suggesls thal, regardless ol the parlicipalion ol respiralory
viruses, the outcome of HAP in this population is adverse, Two
deaths were attributable to HAP according to the attending
physician. Of those two cases, adenovirus was detected in one of
them and the other died with methicillin-resistant Staphylococcus
aureus septicemia 15 days after the diagnosis of influenza. Due

clinical
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TABLE 2 | Characlerizlics of

de popalation with VAHAP and NVAHAR,

Variable NVHAP VAHAP [
N=22 N=41
Age in mantha’ A7 [-126) 21 [Fi-E0) 079
Cendar" 0A7
Femae 941 19 (46.3)
Male 13 /0 22 BAT)
Nutritonal atanis" 0.258
e riak a@@e.4) 24 ((a.5)
Cvenveight 145 1(2.4)
Ohesity 1(4.5) 408)
Malnaurishesd a(22.7) 2.8
Sewvaraly 7318 q@E2.0
malraurishesd
1 ength of hoanitel atay a0 [15-81) 14 [5-77) 08ed
{oeys)
Maligrart reoplasia* a(22.7) 12T 0.25°
Congantal heart Q@64 0@4.4) 0.31°
disoasc™
Other congenital 4(18.2) 24.9 0.7t
dissases™
Gonitourinary tract 3(13.6) 408 0688
dissass
Chronic respiralory 1{.5) 3(7.3) 1b
iness
Other comorbidities™ 2(9.5) 9(22.0 0.230F
VAR 4(18.2) 2 (4.9) 04/E
Days of antib ctic 10 (= bk) 9L [7-18.5) 0257

therapy”

*Meatan ancd iQ7. “*Fraquences and percenteges.

Afdarr-Whitney U losl was parurned [o Uetermine the aiferone belwesr Grouns,

bl xact I isher test was performea to determine the diterencs Detween Qroues.
CMerrson’s chi-souaren fest was parformen 10 aeferming the differenns hehween grauns.

Lo Lhe well- known association ol Staphylococcus aurews infeclion
wilh a previous episode of influenza (25), we can assume Lhal
respiratory viruses also contributed to the death of this patient.

Omne-third of patients with VAITIAP in our study required
admission te the ICU. Choi in 2012 (26) reported that more
than a third of adults (34%) with HAP that required admission
to intensive therapy presented at least one type of respiratory
virus. In the previously mentioned study in adults with non-
venliluled HAP in Washinglon, Shorr et al. (27) reporled that the
outcomes were similar between patients with viral and bacterial
preumonia. Almost half of the patients with VAHAP in our study
required mechanical ventilation, which points to the severity
of nosocomial pneumonia associated with respiratory viruses.
Ilowever, our study was not powered to find differences in
outcomes between groups.

Finally, respiratory viruses other than influenza comprised
809% of cases of VAHATD and one half of all cases of nosocomial
pneumonia. This coincides with Lhe lindings ol previous studies,
i which the main viruses identified in patients with HAP
were rhinovirus, respiratory syncytial virus, parainfluenza and
coronavirus (21, 23, 27-29). This highlights the relevance
of infection control measures in preventing the spread of
respiratory viruses from patients, caregivers and healthcare
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TABLE 3 | Clincal dala of infeclor.

Variable NVHAP VAHAP P
N=23 N=41

Maximum oody 334376 288 36438 389) 0.817=

Lempsralue, "C

Fever™ 15 (B2.27%) 32 (r8.0%)

Tachypnea™ 17 (31.0%) 27 (61.49%)

0, % Sa: 8881 03) £8 (79 83)

D.:' Sal <3/% 18 (31.8%) 37 (90.2%)

Leukocytosis™ L (2%, 11 [20%i

Leukopenia’™ 1 (£.0%) 7 (16.8%)

Leukocytae/mm? 13,450 8,800 0.75%

(7.87E 17.486C) (4,750 17,500)

MNeutrophis %7 67 (92-/8) GG {99-/8)

Dands %* (-0 110-9)

| ymphocyaa 9% - 29 (17-04) 16 (10-06)

Meareoytes 3* 5({@-8 E@39)

Patelals/rmim®” 184,000 231,000
{127,260~ (170,500~
[SSSHU R 302,000)

Pasitive cultures'™ 7 [B.7%) a(8.9%) D.29%
3 (¢.5%) 8(6.9%) 2712
1 (28.8%) 4 (21.05%) o2

aspirate cutture™

“Medhzrr and I0R, “*Freavencies and percentages *** <4,000 leukccytas/mm?,

af Jann-Nhitney L test wes perimed to determing te aifference between graups.
BEvact Fisher lest was performed (o delannine ihe dilfecsnics belwesn groups.
“Fearsan's chi-squarea test was peromed to detanmine the differences cetween groups.

TABLE 4 | Outcome of patiznts with VARAR and NYHAR

Variable NVHAP  VAHAP P RR cl
N=2 N=#

Mcchonisal vontlatior  12(B6.7)  18(46.2)  C.14% 089 043 137

ICU acmission 3@i4  13@NN cad 173 068 A8

0 day mortaliy 2.1 4(0.8) 12 107 020540

Data are presented as freguencies ana percentages.
AMearson's chi-squiaren test was prriommen ic determing the difference REPVEEN QICLPS.
PExact Fisher lesl was performed (o dslanmine the dilfersncs elwesn groups.

personmel, locusing nol only on individuals with imfluenza like
illness, but also those with common colds or other respiratory
symptoms. It also highlights the importance of developing
effective vaccines and drug therapies for respiratory viruses other
than influenza, given the current scarcity of preventive and
therapeutic interventions. Despite the lack of specific treatment
for most cases of VAHAP, routine identification of respiratory
viruses in these patients could be useful to support a decision
of withholding or stopping antibiotics in certain cases with
no evidence of baclerial infection, polentially reducing adverse
effects, costs and drug resistance.

The present study presents certain limitations. Only 71%
of patients with ITAP were included in the study. ITowever,
when comparing the baseline characteristics of these subjects
with those who were not included, no statistically significant
differences  were observed (Table 1), which supports the
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representativeness of the sample. On the other hand, tests such
as broncho alveolar lavage, or broncho alveolar brushing, which
could increase the sensitivity to bacteria, are scarcely performed
because (hey are considered invasive and nol essential for
palienl care. Although difficull Lo overcome, this could be an
important limitation because we were not able to assure that the
infection was solely due to a viral etiology. In addition, we did
not interfere in the management of the patients and, therefore,
the frequency of these tests and others, such as PCT or CRP,
was not altered during the study. More studies with the routine
use of PCT or other markers of bacterial infections are needed.
Another issue thal shauld be clarilied in lurther studies is the
clinical implications of each type of respiratory viruses since
some ol them (ie, influenva, SRV) are considered clinically
relevant more often than others, such as parainfluenza and some
types of rhinovirus, and our study was not powered to detect
such differences. Lastly the study was conducted in a tertiary
care hospital with a non-homogeneous sample of patients in
which two thirds of the participants had at least one known risk
factor for viral pneumonia, such as chronic lung discase (67%),
congenilal hearl disease (29%), and neoplasia (27%), so Lhe
results obtained should be taken into account in this context and
not necessarily generalized to all pediatric patients with HAP.

In conclusion, we found a high prevalence of respiratory virus
infection among children with HAP, therefore it is necessary to
implement preventive measures to reduce the burden of these
agents and consider strategics to optimize antibiotic use in this
group ol palients. 'The developmenl of new vaccines or drugs
for prevention and treatment of respiratory viruses other than
influenza would polentially be of major benefil far children with
HAP. Larger studies in different hospital settings are needed to
better define the clinical spectrum of viral HAP,
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