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ARTICULO ORIGINAL

Control de transmision intrahospitalaria de Adenovirus
implementando ingresos en aislamiento individual.
Y ¢porqué hacerlo?

Control of hospital acquired adenoviral infections
through a system of admission in individual rooms.
And Why to do it?

Drs. Santiago Topelberg y Carmen Chevarria
Unidad de Aislamiento, Servicio de Pediatria, Hospital de Nifios Dr. Roberto del Rio.

Resumen

Se presenta un estudio prospectivo que
compara la frecuencia de infeccion intra hospitalaria
por Adenovirus (ADV) en lactantes y preescolares
con infecciones respiratorias bajas hospitalizados
en sala compartida durante 1996, con la que se
observd en 1997 y 1998, afos en que se
implementd el ingreso sistematico de estos
pacientes en salas individuales. El porcentaje de
pacientes cuya infeccion era de origen nosocomial
se redujo de 72% en 1996 a 38% en 1998. La
infeccion intra hospitalaria por ADV fue mas
frecuente en nifios con patologia previa y se asoci6
significativamente con agravacion clinica,
insuficiencia respiratoria global y fallecimiento,
siendo mayor en lactantes menores de seis meses
con patologia pulmonar previa.

Palabras clave: Infeccion por adenovirus, infeccion
nosocomial, infeccién intrahospitalaria.

Summary

A prospective study of frequency of intra-
hospital adenoviral infections in infants and pre-
schoolers with low respiratory infections. The study
compares patients using a shared room during 1996
with patients using individual rooms in 1997 and
1998. The percentage of patients with nosocomial
infections was reduced from 72% in 1996 to 38% in
1998. The intra-hospital adenoviral infection was
more frequent in individuals with previous
patologies and was significantly associated with
clinical worsening, global respiratory insuficiency
and death, being larger in infants younger than 6
months and with previous bronchopulmonar
pathologies.

Keywords: Adenovirus infection, hospital acquired
infection.
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Introduccion

El adenovirus (ADV) es un patdgeno que se
trasmite por aerosoles, por contacto directo y por
fomites (1), y puede causar una variada gama de
enfermedades, desde infecciones asintomaticas
hasta enfermedad mortal (2, 3), ademas, en
ocasiones es causal de infeccion intrahospitalaria
como el brote producido en 1998 en el Hospital
Guillermo Grant de Concepcion que afecté a 153
pacientes pediatricos, 18 de los cuales fallecieron.
(11,76%) (4).

Durante 1955 fallecieron 116 pacientes en
el hospital de Nifios Roberto del Rio. En 7 de ellos
(6%) la causa de muerte fue una infeccion por ADV
(5). Por otra parte, un estudio efectuado en el
mismo centro entre Mayo de 1995 y Octubre de
1996 (6, 7) demostré una tasa de infeccion
secundaria del 55%. De ello surge la necesidad de
aislar en salas individuales a los pacientes al
ingresar por infecciones respiratorias bajas, a
diferencia de lo que actualmente dispone el
Ministerio de Salud de Chile (8 ) y se hace en los
distintos centros que publican al respecto, (1, 9-11)
y que consiste en ingresar a todos los pacientes en
salas compartidas y una vez identificado un caso de
infeccion por ADV, se le aisla individualmente y a
los contactos en cohorte, lo que posibilita la
diseminacion de la infeccion a otras areas del
hospital a través de pacientes contagiados antes de
la identificacion del caso indice y trasladados de
sala por diversas razones.

En consideraciéon de los antecedentes
arriba expuestos, desde el 1° de Enero de 1997 se
implementd en el Hospital de Nifios Dr. Roberto del
Rio la modalidad de ingreso a sala individual
propuesta.
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Objetivos

1. Comparar el porcentaje de infeccion
intrahospitalaria por ADV antes y después de la
implementacion del ingreso exclusivo a sala
individual de todo menor de 4 afos con infeccion
respiratoria baja, hasta tener resultado del
examen de Inmunofluorescencia indirecta (IFI)
para ADV y entonces decidir la mantencion en
aislamiento o el traslado a salas compartidas si
la IFIl era negativa.

2. Evaluar la importancia de la infeccion
intrahospitalaria por ADV en relacion a la
frecuencia de agravacion y /o letalidad que se le
asocia y definir factores de riesgo de los
pacientes, y por consiguiente, el beneficio que
resultaria de su control.

Material y método

Se efectud un estudio prospectivo que
incluyé a todos los pacientes con diagndstico de
infeccion por ADV mediante IFI positiva,
hospitalizados en el Hospital de Nifios Dr. Roberto
del Rio desde el 1° de Enero de 1996 hasta el 31
de Diciembre de 1998.

Hasta el 31 de Diciembre de 1996 todos los
pacientes con diagndstico de infeccion respiratoria
ingresaban a salas compartidas y una vez
diagnosticada la existencia de infeccion por ADV se
aislaban. Desde el 1° de Enero de 1997 todos los
ingresos se efectuaron a salas de aislamiento
individual, con precauciones para transmision de
infecciones por gotas, ademas de las precauciones

Tabla 1. Demografia

universales (1), hasta la determinacion de infeccion
por ADV por medio de IFI.

Los parametros seleccionados para el
analisis comparativo fueron: edad, sexo, afio,
estacion del ano del ingreso y portacion de
patologia previa (enfermedad bronquial o pulmonar

recidivante o crénica, cardiopatias y oftras
miscelaneas).
Definiciones
Evoluciéon grave: insuficiencia respiratoria,

agravacién clinica y /o radiolégica, aumento de
requerimiento de oxigeno, conexion a ventilacion
mecanica y fallecimiento.

Origen extra hospitalario: infeccién diagnosticada
en pacientes que no habian estado hospitalizados
por lo menos 14 dias antes y cuyo diagndstico se
hizo antes del 14° dia de hospitalizacién,
considerando que el periodo de incubacion del ADV
es de entre 2 a 14 dias (1).

Origen intrahospitalario: las infecciones
diagnosticadas en alguna de las siguientes
circunstancias: a) pacientes re-hospitalizados antes
de 15 dias del alta, b)después de 14° dia de estada
en el Servicio de Pediatria de este hospital,
contando con resultados negativos de IFI previos al
de diagnostico, c)en aquellos con mas de dos dias
de hospitalizacién, con un resultado de IF negativo
que se hizo positivo después de haber sido
contactos de pacientes infectados por ADV.

Los resultados se sometieron a analisis
estadistico aplicando el test de Yates, el test de
Fisher cuando correspondia y se calcul6 el Riesgo
Relativo (RR).

1996 1997 1998
Con patologia previa | 27 de 68 (39,7%) 8 de 12 (40%) 41 de 79 (51,8%)
Sexo Masculino 50 (69,4%) 15 (75%) 48 (60,7%)
Edad (Mediana) 6 meses (rango 0-48) | 13 (rango 1-36) 7,5 (rango 1-80)
Epoca del afio
Invierno | 50 (73,6%) 6 (30%) 34 (43,6%)
Otoio | 1 (1,5%) 9 (47,4%) 19 (25,3%)
Primavera | 17 (25%) 2 (10,5%) 22 (28,2%)
Verano 2 (10,5%) 3(3,8%)
N° de Pacientes 68 19 78
Total 165
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Resultados

Durante los 3 afos del estudio 165
pacientes cumplieron los criterios de inclusion.
Otros 5 fueron excluidos por provenir de otros
hospitales, 3 de ellos fallecieron.

Las caracteristicas demograficas de los
pacientes fueron semejantes los tres afos del
estudio, con diferencias en la distribucién estacional
comparando 1996 con 1998 (Tabla 1).

Origen intrahospitalario (Tabla 2)

Se le atribuy6 este origen a la infeccion de
83 pacientes, de los cuales 56 eran reingresos. De
los 27 que no eran reingresos, en 21 el diagnostico
se efectu6 15 o0 mas dias después de
hospitalizados. Otros 5 pacientes tenian menos de
14 dias de estada al momento del diagndstico, pero
tenian antecedente de contacto intrahospitalario
con pacientes ADV (+) y 1 se considerd de origen
intrahospitalario por resultado de IFI (+) al 13° dia
con agravacion clinica sugerente teniendo IFI (-) al
ingreso.

Tabla 2. Origen intrahospitalario

Pacientes n Porcentaje
1996 49 68 72,0
1997 4 19 21,0
1998 30 78 38,4
Total 3 afios 83 165 50,3

Comparacion entre 1996/1997 p=0,0001.
RR 3,42 (IC 95% 1,42-8,28)
Comparacion entre 1996/1998 p=0,000009.
RR 1,87 (IC 95% 1,36-2,57)

Analizados los resultados separadamente
por cada afo, observamos diferencias significativas
entre las frecuencias de origen intra hospitalario de
1996 con las de 1998: p=0,00009. RR=1,87 (IC
95% 1,36-2,57), y con las de 1997: RR= 3.42 (IC
95% 1,42- 8,28), p=0,0001.

Por otra parte encontramos mayor
proporcion de infeccion intrahospitalarias en
menores de 6 meses (38 de 57 pacientes de ese
grupo tuvieron infeccion intrahospitalaria en
comparacion solo 45 de 108 de 6 meses o mas
edad: RR=1,60 (IC 95%1,2-2,14), p= 0,003.

Reingresos (Tabla 3)

Hubo una reduccién significativa de los
reingresos en 1998 comparado con los de 1996.
RR= 1,95 (IC 95% 1,25-3,05). Lo mismo se observé
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Tabla 3. Reingresos

comparando el resultado de 1996 con el de 1997:
RR= 4,75 (IC 95% 1,25-18,00), p=0,004.

Pacientes Total Porcentaje
pacientes
1996 34 68 50
1997 2 19 10,5
1998 20 78 25,6
Total 3 afios 56 165 33,9

Comparacion entre 1996/1997 p=0,004.
RR 4,75 (IC 95% 1,25-18,0)
Comparacion entre 1996/1998 p=0,0004.
RR 1,9 (IC 95% 1,25-3,05)

Antecedente de contacto con pacientes con IFI
(+) para ADV

Se pudo determinar en 33 pacientes: 23 en
1966 y 10 en 1998, y se calculé un OR de 3,5 (IC
95% 1,3-8,5) y p= 0,005.

Patologia Previa

En 75 pacientes (45,5%) no habia patologia
previa, 60 (36,6%) tenian antecedente de
enfermedad respiratoria crénica o recidivante
(bronconeumonias, sindrome bronquial obstructivo
o atelectasia), 8 con cardiopatia congénita y 22
portadores de diversas anomalias congénitas, uno
de ellos ademas con antecedente de enterocolitis
necrotizante. Existe una relacién entre la presencia
de patologia previa y el origen intrahospitalario de
la infeccion: de los 83 casos de origen
intrahospitalario, 57 tenian patologia previa, y solo
33 de los 82 de origen extrahospitalario tenian esa
condicion, RR= 1,71 (IC 95% 1,26-2,31), p= 0,0004.

Evolucién de los pacientes

Se estudiaron los siguientes aspectos:
deterioro clinico, insuficiencia respiratoria global y
fallecimiento.

Agravacion clinica, radiolégica y aumento de
los requerimientos de oxigeno (Tabla 4)

En total se agravaron 38 pacientes (23%).
No hubo diferencias anuales en la frecuencia de
agravacion, ni tampoco entre los distintos grupos
etareos. Pero se observo correlaciéon entre la
ocurrencia de agravacion y la existencia de
patologia previa, asi, de 90 pacientes con patologia
previa, se agravaron 29, y sélo 9 de 75 que no
tenian tal antecedente: RR= 2,69 (IC 95% 1,36-
5,31), p =0,003.
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Tabla 4. Factores asociados a agravaciéon en
Infecciones por Adenovirus

Factores Pacientes Total
graves pacientes
Intrahospitalario 27 83
Extrahospitalario 11 82
p=0,006 RR 2,42(IC 1,29-4,56)
Con patologia previa 29 90
Sin patologia previa 9 75
p=0,003 RR 2,69 (IC 1,36-5,31)
Reingresado 17 56
No reingresado 21 109
p=0,15 RR 1,58(IC 0,91-2,74)

También se observd una frecuencia
significativamente mayor de agravacion en los
pacientes con infeccion por ADV intrahospitalaria
(27 de los 83 pacientes) y soélo ocurrié en 11 de los
82 pacientes de origen extra hospitalario, RR= 2,42
(IC 95%1,29 — 4,56), p =0,006.

La mayor frecuencia de agravacion en
pacientes de origen intrahospitalario se debe a que
hubo una mayor proporcion de patologia previa en
ese grupo, porque no se encontré diferencias
significativas en la proporcién de pacientes de este
origen sin patologia previa que se agravaron (4 de
26 pacientes) con la del grupo sin patologia previa
pero de origen extrahospitalario (5 de 49 pacientes)
p=0,7 RR 1,51(IC 95% 0,44-5,19).

No se encontré correlacion significativa
entre la condicion de reingresado y la frecuencia de
agravamiento.

Insuficiencia respiratoria global (Tabla 5)

Ocurrié en 25 de los 165 pacientes (15,1%),
siendo mas frecuente en pacientes de origen
intrahospitalario: en 20 de los 83 pacientes de
origen intrahospitalario, y sélo en 5 de los 82 de
origen extrahospitalario, RR= 4,94 (IC 95% 1,76-
13,83), p= 0,001.

Ademas el tener patologia previa
aumentaba la probabilidad de evolucionar a una
insuficiencia respiratoria total: de los 90 nifios con
antecedente de patologia previa, 20 tuvieron
insuficiencia respiratoria total, y de los 75 que no
tenian ese antecedente sélo 4 llegaron a esa
situacion: RR= 4,17 (IC 95% 1,49-11,66), p=0,004.
No hubo diferencias al respecto en relacién con
grupo etareo ni por afio de la hospitalizacion.
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Tabla 5. Factores Asociados a insuficiencia
respiratoria global en Infecciones por
Adenovirus

Factores Pacientes Total
con pacientes
insuficiencia

Origen nosocomial 20 83
Origen en la comunidad 4 82
p=0,001 RR 4,94 (IC 1,76-13,83)

Con patologia previa 21 90
Sin patologia previa 9 75
p=0,004 RR 4,17 (IC 1,49-11,66)

Ingreso en 1996 9 68
Ingreso en 1997 2 19
Ingreso en 1998 14 78

Comparacion 1996/97 p=1,0 RR 1,26(IC 0,30-5,34)
Comparacion 1996/98 p=0,15 RR 0,74(IC 0,34-1,6)

Fallecimientos (Tabla 6)

Durante los tres afios del estudio fallecieron
14 pacientes. Hubo una frecuencia
significativamente mayor de fallecimientos asociada
a los siguientes factores: origen intrahospitalario de
la infeccién, edad menor de 6 meses y la existencia
de patologia previa.

También se evidencié una relacién entre
riesgo de fallecer y las siguientes asociaciones de
factores:

1. Edad menor de 6 meses: 12 de los 14 nifios
fallecidos tenian menos de 6 meses de edad:
RR= 11.37 (IC 95% 2,63-49,06), p= 0,00006.

2. Origen intrahospitalario de la infeccion: en 13 de
los 14 fallecidos, RR= 12,84 (IC 95% 1,72-
95,95), p= 0,002.

3. Edad menor de 6 meses con patologia previa
(fallecieron 10 de 33 menores de 6 meses con
patologia previa y ninguno de los 51 de 6 meses
0 mas de edad sin patologia previa) p=0,00003.
(Fisher (no se puede calcular OR por haber un
0) esto esta raro.

La ocurrencia de infeccién intrahospitalaria
en nifio menor de 6 meses portador de patologia
también involucr6 mayor riesgo de fallecer
(fallecieron 10 menores de 6 meses por infeccion
ADV intrahospitalaria y que tenian patologia previa
de un total de 28 con esas caracteristicas, y
ninguno de 35 mayores de 6m sin patologia previa
con infeccion extrahospitalaria, p =0,0001 (no se
puede calcular RR por haber un valor de 0)

No hubo diferencias significativas entre
1996 y 1998.
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Tabla 6. Factores Asociados a fallecimiento
en Infecciones por Adenovirus.

Factores Pacientes Total
fallecidos | pacientes

Origen intrahospitalario 13 83

Origen extrahospitalario 1 82

p=0,002 RR 12,84 (IC 1,72-95,95)

Menor de 6 meses 12 57

6 meses 0 mas 2 108

p=0,00006 RR11,37(IC 2,63—-49,06)

Con patologia previa 12 90

Sin patologia previa 2 75

p=0,03 RR 5,0 (IC 1,16-21,64)

Ingreso 1996 6 68

Ingreso 1997 0 19

Ingreso 1998 8 78

Comparacién 1996/97 p=0,3

Comparacién 1996/98 p=0.9 RR 0,86 (IC 0,31-2,36)

Discusion

De acuerdo a los resultados expuestos,
coincidente con la practica de ingreso a
aislamiento, se logré una reduccién significativa de
las infecciones intrahospitalarias por ADV y también
de los reingresos.

La importancia del origen intrahospitalario
se refleja en su correlacion con agravacion,
ventilacibn mecanica, insuficiencia respiratoria y
fallecimiento. Y a su vez el origen nosocomial
ocurre mayormente en pacientes menores de 6
meses Yy en portadores de patologia previa,
principalmente  respiratoria baja crénica o
recurrente. Por ofra parte, el antecedente de
patologia previa a su vez se relaciona con
agravacion, insuficiencia respiratoria global vy
fallecimiento, y la edad menor de 6 meses se
relaciona con mayor riesgo de fallecer.

Llama la atencién que la disminucién de
infecciones intrahospitalarias observada en 1998 no
se haya acompanado de una disminucion paralela
en la proporcion de pacientes con evolucion
desfavorable (agravacion, insuficiencia respiratoria,
ventilacion  mecanica y  fallecimiento) en
comparacion con 1996. A ese respecto,
consideramos que es posible que se deba a una
mayor agresividad de las cepas de ADV causales,
dado que en 1998 se agravaron 7 pacientes de
origen extrahospitalario y uno fallecié (paciente de 2
afios y 6 meses de edad sin patologia previa ni
otros factores de riesgo). Esto no ocurri6 con
ninguno de los hospitalizados en 1996.
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Nos parece que la reducciéon de infeccion
intrahospitalaria por ADV es un objetivo
impostergable por todos los hechos arriba
expuestos, pero que lo que hemos logrado no es
suficiente (reduccion de 72 a 38%), y que se
requiere medidas de dos érdenes para optimizar el
resultado:

e Por una parte, disponer que los pacientes con
infecciones respiratorias bajas sean aislados
entre si desde su ingreso al hospital, lo que en
la actualidad no ocurre puesto que muchos
permanecen en sala compartida por horas y a
veces incluso mas de un dia en la Unidad de
Emergencia antes de ingresar a sala de
aislamiento, y para evitarlo se requiere aumentar
el numero de salas individuales disponibles.

e Por otra parte es necesario perfeccionar el
método de identificacion de la infeccidén porque
la IFI tiene en condiciones 6ptimas soélo un 30 a
50% de sensibilidad (12), y que pudiera explicar
que se trasladen a salas compartidas pacientes
con resultado de IFl negativo que sean
portadores de ADV. Esperamos que el examen
de polimerasa en cadena para ADV sea
estudiado y que tenga la sensibilidad y
especificidad suficientemente adecuadas y que
sea practicable en el ambito clinico, ya que la
demora de los resultados del cultivo viral lo
hacen impracticable para los fines asistenciales.

Por ultimo, considerando que en el afio
2005, a seis afios de finalizado este estudio, aun no
se dispone de un método de diagnédstico sensible y
especifico de uso clinico, y que la reaccion de
polimerasa en cadena aun no esta establecida,
existiendo escasos estudios de técnicas
cuantitativas de esa naturaleza, nos parece que la
forma mas expedita y accesible de abordar el
problema sera la transformacién de todos los cupos
de hospitalizacion en salas individuales.

Conclusiones

e La disposicion de ingresar a salas individuales a
todos los menores de 4 anos con infeccién
respiratoria baja resulta en wuna reducciéon
significativa de la transmision intrahospitalaria
de ADV.

e La infeccidén por ADV intrahospitalaria se asocia
a mayor riesgo de agravacion, insuficiencia
respiratoria y muerte. Los pacientes mas
afectados son los menores de 6 meses y los
portadores de patologia previa cronica,
principalmente respiratoria.
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