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RESUMEN

Introduccién. Durante los primeros 90 dias de vida, los lactantes presentan un riesgo
significativamente elevado de desarrollar Infecciones Bacterianas Severas (IBS) e Infecciones
Bacterianas Invasivas (IBl). Entre las causas infecciosas mas relevantes en este grupo etario se
encuentran las bacteriemias, meningitis bacterianas e infecciones urinarias. Estas entidades
son responsables de una proporcion importante de hospitalizaciones, uso de antibidticos de
amplio espectro, ingreso a unidades de cuidados intensivos e incluso mortalidad neonatal. El
diagndstico oportuno de las IBS/IBI representa un desafio clinico en los servicios de
emergencia pediatricos. En América Latina, la literatura disponible sobre la prevalencia, perfil
clinico y microbiolégico de las IBS/IBI en menores de 90 dias es escasa, y, en muchos casos,
limitada a reportes internacionales sin alcance regional.

Objetivos. El objetivo de este estudio es determinar la prevalencia de IBI/IBS en lactantes
entre los 21 y 90 dias de edad que consultaron al servicio de emergencia, del Hospital
Nacional de Nifios “Dr. Carlos Saénz Herrera”, por fiebre sin foco clinico aparente durante 1 de
Mayo 2021 al 31 de Mayo 2023; describir sus caracteristicas epidemiologicas, microbioldgicas
y clinicas; y, evaluar el rendimiento de los biomarcadores inflamatorios séricos como
herramientas diagndsticas y predictivas de IBS/IBI.

Método. Se realiz6 un estudio observacional, retrospectivo y unicéntrico con analisis
descriptivo y analitico. Se incluyeron pacientes en buen estado general, entre 21 y 90 dias que
consultaron por fiebre sin foco clinico aparente, con recoleccién de variables demograficas,
clinicas, bioquimicas y microbioldgicas. Tras la recopilacién de datos, se aplicé el enfoque
Step-by-Step modificado a la muestra del estudio para analizar su precisién. Para variables
cuantitativas se utilizaron medidas de tendencia central y dispersién. Se aplicaron pruebas t de
Student y chi cuadrado, con un nivel de significancia <0.001. Se ejecutaron modelos de
regresion logistica multivariada para estimar el riesgo independiente de IBI/IBS asociado a
biomarcadores inflamatorios.

Resultados. Se incluyeron 172 pacientes, de los cuales 62 % fueron varones. El 98.2 % no
presentaba comorbilidades; y el 100 % se encontraba en buen aspecto al ingreso segun el
triangulo de evaluacién pediatrico. Se registraron 84 focos infecciosos en 172 pacientes (48.8
%). La tasa global de IBS fue de 21 % (n= 36/172) frente a 9.3 % (n= 16/172) en IBIl. La
infeccién de orina predomind como principal causa de infeccion con 36 casos (21.1 %),
seguido por 11 casos (6.5 %) de bacteriemias y 5 casos (3.0 %) de meningitis bacteriana.



Adicionalmente, se reportaron 32 casos (19 %) de infecciones respiratorias. El microorganismo
bacteriano mas frecuentemente aislado fue Escherichia coli, mientras que agente viral con
mayor aislamiento fue SARS-CoV-2. Se realizd un analisis univariado, donde se observd que
las variables significativas con IBS/IBI fueron la presencia de sintomas respiratorios, proteina C
reactiva elevada, leucocitosis y neutrofilia (p = <0.001 para todas las variables respectivas),
sugiriendo el Step-by-Step modificado como una herramienta de utilidad clinica en el tamizaje
de estos pacientes.

Conclusion. Los datos indican que la inclusion de estrategias basadas en la evidencia en los
modelos de atencién puede mejorar la deteccién de los lactantes febriles con infecciones
severas. Los biomarcadores inflamatorios séricos, en especial proteina C reactiva, y el
recuento de leucocitos y neutréfilos, mostraron utilidad diagnéstica significativa con alta
capacidad predictiva. La integracion sistematica de estos biomarcadores en algoritmos
clinicos puede mejorar la identificacion de estos pacientes, permitiendo intervenciones
terapéuticas oportunas y reduccion de complicaciones.
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INTRODUCCION

La fiebre es uno de los motivos de consulta mas frecuentes en los servicios de
emergencias pediatricas, se estima que representa entre el 10 % y el 20 % de todas las
atenciones. Dentro de este espectro, la fiebre sin foco clinico aparente constituye un reto
diagndstico por la baja especificidad de los hallazgos iniciales y por la heterogeneidad del
riesgo de Infeccion Bacteriana Severa (IBS) o Infeccion Bacteriana Invasiva (IBl) segun la edad
y el contexto epidemiologico (1,2). Esta incertidumbre es especialmente relevante en los
lactantes <90 dias incluso cuando se presentan en buen estado general, ya que la observacién
clinica rara vez permite discriminar con certeza a los lactantes con IBS e IBI, y ningun estudio
de laboratorio, considerado de forma aislada, ofrece una capacidad diagndstica
suficientemente fiable para identificarlos de manera segura (2,3).

En los lactantes <90 dias, la inmadurez inmunolégica, la cobertura vacunal incompleta
y la oligosintomatologia obligan a adoptar estrategias diagndsticas estandarizadas que
integren una valoracion clinica estructurada con el apoyo de biomarcadores séricos (4). En las
Ultimas cuatro décadas, el enfoque para estratificar el riesgo se ha desplazado desde los
criterios clasicos (Rochester, Filadelfia y Boston) hacia modelos contemporaneos que
incorporan biomarcadores como el Step-by-Step y PECARN (5,6). En esta transicién, la
Proteina C Reactiva (PCR) y la Procalcitonina (PCT) se han consolidado como pilares
bioquimicos que respaldan la toma de decisiones sobre el lactante febril (7,8).

En coherencia con estos esfuerzos por mejorar la estratificacion del riesgo infeccioso,
en 2011 Kaiser Permanente introdujo la calculadora de sepsis de inicio temprano (“EOS
calculador”) con el objetivo de racionalizar el uso de antibioticoterapia en recién nacidos >34
semanas de gestacion. Mediante un enfoque multivariante, esta herramienta estima el riesgo
individual de sepsis de inicio temprano a partir de parametros maternos y neonatales como la
edad gestacional, la temperatura materna, la duracién de la rotura de membranas, el estado
del Streptococcus del grupo B (GSB) y el uso de antibidticos intraparto; y estratificada
posteriormente a los recién nacidos en distintos grupos de riesgo con recomendaciones
terapeuticas especificas. Estudios observaciones han demostrado que su implementacion
puede reducir la exposicion a antibioticos aproximadamente en un 44% en comparaciéon con
las guias convencionales (9).

De una forma paralela, los cambios epidemiolégicos relevantes, derivados de la
profilaxis perinatal frente a GSB, la introduccién de vacunas conjugadas contra Streptococcus

pneumoniae y la implementacion rutinaria de deteccién de agentes virales, han modificado los
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perfiles etioldgicos y la distribucion por edad de entidades como la bacteriemia y la meningitis,
lo que impacta los algoritmos diagndsticos y los tratamientos actuales (10-13).

En consecuencia, la identificacion de factores predicadores de IBS e IBI es esencial
para orientar el uso de pruebas complementarias, la indicacién de antibiéticos y la necesidad
de hospitalizacién, esto reduce la variabilidad asistencial y favorece las decisiones costo-
efectivas. En miras de optimizar la toma de decisiones en nuestro medio, resulta necesario
disponer de validaciones locales de umbrales de PCT y PCR mediante la evaluacién del
desempeiio de las reglas de prediccién clinica; asi como estudios de coste-efectividad sobre
el acceso oportuno de la PCT vy el rol del testo viral en entornos con baja disponibilidad de
biomarcadores, sin comprometer la sensibilidad para detectar IBS e IBI.

El presente trabajo forma parte de un estudio multicéntrico latinoamericano del grupo
de Sepsis de la Sociedad Latinoamericana de Emergencias Pediatricas (SLEPE) impulsado por
la Red de Investigacion y Desarrollo de la Emergencia Pediatrica Latinoamericana (RIDEPLA)
titulado “Prevalencia de infeccion bacteriana severa en menores de 90 dias: estudio
retrospectivo, multicéntrico, latinoamericano”. Los datos generados en este estudio se
integraran a la base de datos del estudio previamente mencionado, contribuyendo con la
cohorte latinoamericana y permitiendo datos regionales de prevalencia, perfil clinico-
epidemioldgica de la IBS <90 dias y fortalecer la validez externa de los algoritmos diagnésticos
y terapéuticos de la poblacién pediatrica.
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MARCO TEORICO

ANTECEDENTES Y NUEVAS CONSIDERACIONES EPIDEMIOLOGICAS

Desde la década de 1980, la epidemiologia de las infecciones bacterianas en recién
nacidos y lactantes ha cambiado como resultado de muchos factores, incluida la deteccion
prenatal de GBS vy la incorporacién de la inmunizacion contra Streptococcus pneumoniae (14).
Estudios recientes revelan que el organismo mas comun en causar bacteriemia es la

Escherichia coli, mientras que el GBS sigue siendo la causa mas comun de meningitis (14).

El cambio de predominio de grampositivos a gramnegativos ha tenido implicaciones en
la eleccién de pruebas diagndsticas, la interpretacion de los valores para la toma de
decisiones y la seleccion de los farmacos antimicrobianos. Datos estadisticos han demostrado
que el uso actual de los modelos de decisidn tradicionales puede dar lugar a una clasificacion
erronea de la meningitis bacteriana en el 23.3 % al 32.1 % de los casos (14).

En un analisis retrospectivo multicéntrico realizado en seis sistemas hospitalarios de
Estados Unidos, en lactantes <90 dias, el E. coli representd el 42 % de los aislamientos
bacterianos, seguido de GBS en un 23 % y Streptococcus pneumoniae en un 6 %; no se

notificaron aislamientos por Listeria monocytogenes (11).

En un estudio de seguimiento multicéntrico realizado en 17 hospitales de atencion
pediatrica general de diversas regiones de Estados Unidos, reclutados a través de la red
Pediatric Research in Inpatient Settings (PRIS), una cohorte ampliada confirmé este mismo
patron: E coli fue el agente predominante en 40 %, seguido de GSB 22 %, Streptococcus
viridians 8 %, Staphpylococcus aeureus 6 % y S pneumoniae 5 %, nuevamente sin aislamiento
por Listeria monocytogenes. La bacteriemia por S pneumoniae fue mas frecuente en lactantes
de mayor edad, dentro del rango de 0-90 dias, mientras que E coli y GSB se asociaron con

categorias clinicas de mayor riesgo (12).

El perfil etiologico actual ha evidenciado un desplazamiento hacia bacilos
gramnegativos uropatdgenos, especialmente E coli. La coexistencia de bacteriemia, meningitis
e ITU por E coli justifica la realizacién del uriandlisis y el urocultivo desde el inicio. Ademas,
favorece regimenes que prioricen la cobertura antibidtica frente a bacilos gramnegativos en
escenarios compatibles con infeccion urinaria. La indicacién sistémica de ampicilina para
cubrir GSB no es necesaria y debe individualizarse segun la edad, los antecedentes
perinatales, el estado clinico y la epidemiolégica local. EI GSB se asocia, con mayor
frecuencia, a meningitis en los mas pequefos; razén por la cual debe mantenerse un umbral
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bajo para realizar puncion lumbar cuando existan datos clinicos o de laboratorio que
incrementen la sospecha. En todos los casos, el antibidtico debe ajustarse tan pronto se
disponga de los resultados microbiolégicos (12-13).

DEFINICIONES CLAVES DEL LACTANTE FEBRIL

Fiebre sin foco clinico aparente

Se define la fiebre sin foco clinico aparente como la elevacién cuantificada o referida de
la temperatura central 38,0 °C en un lactante en quien, en las Ultimas 24 horas y tras una
anamnesis exhaustiva y una exploracion fisica sistémica, no se identifica un origen infeccioso
evidente. En estos casos la valoracién inicial debe integrar la evaluacién de la apariencia

general mediante el Triangulo de Evaluacion Pediatrica (TEP) (3,15).

Infeccion Bacteriana Severa (IBS)

Se conceptualiza IBS como el conjunto de infecciones bacterianas potencialmente
graves que requieren confirmacién diagnéstica oportuna e inicio precoz de antibiéticos. En el
lactante incluye la Infeccidn del Tracto Urinario (ITU), la neumonia con consolidacién
radiolégica y ciertas infecciones de piel y tejidos blandos (3).

La ITU, IBS mas frecuente en este grupo etario, se define por la presencia de un
sedimento patoldgico (piocitos y/o nitritos y/o esterasa leucocitaria positiva y/o =5 leucocitos
por campo), asociado a un urocultivo con aislamiento de un germen patdégeno en recuentos
>100 000 UFC en muestras obtenidas con técnica de recolecciéon, =10 000 UFC por sondaje
uretral o cualquier recuento tras puncién suprapubica (3).

Infeccion Bacteriana Invasiva (IBI)

Por su parte, la IBI delimita entidades con invasion de compartimentos estériles,
principalmente bacteriemia y meningitis bacteriana; ademas, constituye el pilar de la
estratificacion de riesgo por su asociacion con complicaciones severas (3,15).

Se entiende por bacteriemia oculta la presencia de un patdégeno en sangre en un
lactante de buen aspecto sin foco clinico evidente en la evaluacion inicial. Su prevalencia ha
disminuido con la vacunacion conjugada, pero persiste como un evento clinicamente

importante en los primeros meses de vida (3).
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La diagndstico de meningitis bacteriana se establece a partir de un cultivo positivo del
LCR o de técnicas moleculares, acompanado de una citoquimica compatible caracterizada por
hipoglucorraquia, hiperproteinorraquia y pleocitosis (3,15).

ESTRATIFICACION DE RIESGO POR EDAD: EPIDEMIOLOGIA, CLINICA Y ABORDAJE

Como se ha mencionado anteriormente, el lactante febril <90 dias constituye un desafio
clinico por la posibilidad de cursar con IBS o IBI pese a una apariencia clinica normal. El riesgo
por edad no es homogéneo a lo largo de la primera infancia; es por ello que las nuevas guias
recomiendan algoritmos de manejo estratificados por edad, para optimizar la sensibilidad
diagndstica y reducir intervenciones innecesarias. Estos tres grupos se clasifican en neonato
(0-28 dias), lactante menor (1-2 meses) y >2-3 meses (3).

Neonato (0-28 dias)

Este subgrupo presenta la mayor probabilidad de IBIl. La etiologia bacteriana refleja la
transicion perinatal. Predominan el GBS y la E. Coli como agentes causales, con Listeria
monocytogenes como agente residual. Por su parte, la ITU es una IBS frecuente en neonatos y

puede coexistir con bacteriemia por bacilos gramnegativos (3).

La clinica es inespecifica y el buen aspecto del recién nacido no excluye IBI/IBS. Es por
ello que se recomienda un cribado microbioldégico completo con hemocultivos, urianalisis,
urocultivo y puncién lumbar para andlisis y cultivo de LCR. La radiografia de térax se
recomienda si hay sintomas respiratorios y el coprocultivo en casos de diarrea (3).

En el manejo del neonato se recomienda antibidticoterapia parenteral empirica e
ingreso hospitalario hasta obtener los resultados de los cultivos. Los esquemas habituales
incluyen ampicilina 50mg/kg cada 6 horas asociada a gentamicina 2,5 mg/kg cada 8 horas, o
cefotaxime 50mg/kg cada 6-8 horas cuando se prefiere evitar los aminoglucosidos. Ante
sospecha de infeccidén por herpes simplex (<21 dias con factores de riesgo o pleocitosis), se
debe adicionar aciclovir 20mg/kg cada 8 horas (3).

Lactante 29-60 dias

Existe un declive progresivo del riesgo de IBI semana a semana. Sin embargo, la
prevalencia de ITU se mantiene elevada como diagndstico bacteriano principal. En términos de
patogenia, los bacilos gramnegativos uropatégenos dominan en ITU y bacteriemia asociada;
por su parte, el Streptococcus pneumoniae adquiere una mayor relevancia en edades mayores

@).
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El descenso del riesgo admite estrategias selectivas de evaluacion cuando la clinica y
los biomarcadores lo permiten. La evaluacion estandarizada integra el uriandlisis (con
urocultivo si positivo), los hemocultivos y los biomarcadores (PCR, PCT y ANC), con especial
preferencia de la PCT por su mejor rendimiento; el recuento leucocitario total no debe
emplearse como Unico predicador de sepsis (15).

Si el EGO y los biomarcadores son normales, y, ademas, el paciente esta en buen
estado general es razonable el manejo ambulatorio con vigilancia estrecha y reevaluacién. Un
urianalisis patologico obliga a completar estudios por ITU e iniciar tratamiento antibiético
dirigido. Los marcadores inflamatorios alterados orientan a ampliar estudios, incluida la
puncién lumbar e ingreso hospitalario segun el juicio clinico (15).

Lactante >61-90 dias

En nifios adecuadamente vacunados y sin factores de alto riesgo la bacteriemia oculta
es infrecuente. La ITU permanece como el principal diagndstico de la fiebre sin foco, de modo
que el uriandlisis conserva un papel importante en el estudio de este grupo etario. La
neumonia de etiologia bacteriana adquiere importancia progresiva a medida que aumenta la
edad, aungue una proporcién significativa de las neumonias en los lactantes es de origen viral
(8,13); por ello, la radiografia de térax se reserva para pacientes con semiologia respiratoria. El
tratamiento se individualiza segun la clinica y los resultados iniciales (3).

BIOMARCADORES E INTEGRACION CLIiNICA

El recuento de leucocitos, neutréfilos y bandas asociadas a la apariencia clinica y el
urianalisis han sido la base de los primeros modelos de prediccion clinica. Actualmente, dado
el reemplazo de E Coli frente a GSB como patégeno bacteriano mas comun en este grupo
etario, los marcadores no han mostrado tanta utilidad como antes (14). Se han desarrollado
algoritmos diagnédsticos y reglas de prediccion clinica mas nuevas que incorporan otros
biomarcadores como complemento de la estrategia diagndstica. La proteina C reactiva y la
procalcitonina, han demostrado ser mas precisas en la predicciéon de IBS/IBI (17). Revisiones
pediatricas respaldan el uso de estos biomarcadores para el cribado, la estratificacién de
riesgo y la monitorizacion de respuesta al tratamiento, destacando la utilidad de la PCR
seriada y la atenuacion de la PCT en infecciones virales (16).

Proteina C Reactiva (PCR)

La PCR es uno de los biomarcadores mas estudiados en lactantes febriles <90 dias vy,
ademas, tiene la ventaja de estar ampliamente disponible. En una revisidon sistematica y
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metaanalisis reciente que incluyd 14 estudios y 7755 lactantes febriles <90 dias, Norman-
Bruce et al. compararon PCT y PCR para predecir IBl e IBS: para IBI, el punto de corte
convencional de 20 mg/L mostré un rendimiento subdptimo, pero el umbral éptimo se situd
alrededor de 13 mg/L, y para IBS en torno a 16 mg/L, con areas bajo la curva (AUC) que
apoyan su utilidad como marcador de alto riesgo cuando se eleva por encima de estos
valores. De forma concordante, estudios de cohorte en lactantes y nifilos pequefios han
mostrado que la PCR presenta una capacidad discriminativa para IBS con un AUC cercanas a
0.80, superior al recuento de leucocitos y al ANC, y que mejora aun mas cuando se integra en
modelos multivariantes junto con PCT vy criterios clinicos (AUC aproximadamente de 0.88).
Esta evidencia ha llevado a que guias recientes, como las de la Asociacién Americana de
Pediatria (AAP) y diversos protocolos hospitalarios para lactantes de 0-90 dias, consideren
valores de PCR =20 mg/L como marcador inflamatorio “anormal” en reglas de prediccion
clinica y algoritmos tipo Step-by-Step (18-22)

Su utilidad aumenta de manera notable con la determinacion seriada, aprovechando su
cinética (ascenso a las 6-8 horas y pico a las 24-48 horas). Valores que permanecen elevados
o se incrementan a las 48 horas del inicio de los antibidticos se asocian a peor evolucién y
sugieren fracaso terapéutico o complicaciones, mientras que descensos sostenidos se
correlacionan con baja probabilidad de sepsis y buena respuesta al tratamiento. En neonatos y
lactantes menores, series clinicas han descrito que incrementos menores de 10 mg/L entre
determinaciones separadas por 24 horas, especialmente cuando las cifras absolutas se sitdan
por debajo de los puntos de corte de alto riesgo (10-20 mg/L) y el nifio se mantiene de buen
aspecto, apoyan de forma robusta la exclusion de infeccidon bacteriana grave y permiten
considerar la suspension temprana de la antibidticoterapia en candidatos seleccionados,
reduciendo la exposicion innecesaria a antibioticos sin aumentar las fallas terapéuticas ni las
rehospitalizaciones (23-24, 28).

Procalcitonina (PCT)

La PCT, expresada principalmente por las células C tiroideas, se produce rapidamente
en respuesta a la infeccidén bacteriana y otras agresiones tisulares, con un ascenso mas precoz
que la PCR y un pico alrededor de las 24-36 horas, lo que la convierte en un biomarcador
especialmente atractivo en lactantes febriles pequefios (7,19,25). En un metaandlisis reciente
de 14 estudios (7755 lactantes <90 dias), una PCT con punto de corte de 0.5 ng/mL muestra
una sensibilidad de 0.78 y especificidad de 0.85 para IBI, con una AUC claramente superior a
la de la PCR (0.72 vs 0.28), lo que respalda su uso como marcador de primera linea en este
grupo etario (19).
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Metaanalisis previos en lactantes y nifios pequefios con fiebre sin foco confirman esta
superioridad relativa frente a otros marcadores. Yo et al., en 1883 niflos de 7 dias a 36 meses,
describen para la PCT una OR agrupada de 10.6 (IC 95 % 6.9-16.0) para IBS, con sensibilidad
global de 0.83 y especificidad de 0.69, superior al recuento leucocitario y comparable o
ligeramente mejor que la PCR, lo que posiciona a la PCT como mejor prueba para descartar
IBS que para confirmarla (20).

En un estudio prospectivo en urgencias pediatricas de 408 nifios (20 % con IBS),
Andreola et al., muestran que la PCR y la PCT presentan las mayores AUC (0.82 y 0.85,
respectivamente), con un punto de corte éptimo para PCT de 0.8 ng/mL (sensibilidad 69.1 %,
especificidad 85,3 %). En el subgrupo con <8 horas de fiebre, la PCT alcanza una AUC de 0.92
y una sensibilidad de 85.7 % con especificidad del 100 % para un punto de corte de 1 ng/mL,
lo que subraya su valor en la deteccidn precoz de infecciones graves (21).

Estas evidencias han sido incorporadas a guias contemporaneas: la AAP recomienda la
PCT (>0.5 ng/mL) como marcador inflamatorio preferente para la estratificaciéon del lactante
febril de 8-60 dias, utilizadndola junto con la PCR, el ANC vy el urianalisis para definir grupos de
bajo riesgo candidatos a manejo ambulatorio sin antibiéticos, manteniendo un riesgo residual
bajo de IBI (14). En conjunto, estos datos respaldan la PCT como un componente central de
las reglas de prediccidn clinica en menores de 90 dias, especialmente para identificar de forma
segura a los lactantes con IBS/IBI y, a la vez, reducir la exposicion innecesaria a antibiéticos
(14, 19-21, 26-28).

CRITERIOS CLASICOS Y REGLAS CONTEMPORANEAS

Los criterios de Rochester, Boston y Filadelfia fueron disefiados para identificar
lactantes febriles con bajo riesgo de IBS/IBl. Rochester (60-90 dias) exige buen aspecto,
ausencia de foco, leucocitos 5.000-15.000/pL, bandas <1.500/pL, uriandlisis sin piuria y, si hay
diarrea, heces con <5 leucocitos/campo; no requiere puncion lumbar obligatoria. Boston (1-3
meses) incluye puncion lumbar sistémica (LCR <10 leucocitos/pL), uriandlisis sin piuria o tira
negativa, leucocitos <20.000/uL y radiografia normal si se solicita. Filadelfia (29-56 dias)
integra buen aspecto, leucocitos <15.000/uL, relacion bandas/neutréfilos <0,2, urianalisis sin
piuria, LCR con <8 leucocitos/yL y gradiente negativo, radiografia de térax normal y heces sin
sangre ni leucocitos si hay diarrea (3).

Si bien estos criterios representaron un punto de partida esencial para estandarizar la
evaluacion del lactante febril su desempefio en el escenario actual es inferior al de las reglas
contemporaneas, las cuales incorporan a los biomarcadores inflamatorios como los mejores
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predictores clinicos. La PCT y PCR, junto con ANC vy el uriandlisis, han permitido construir
reglas con mayor sensibilidad (7-8,17).

En este contexto, han surgido modelos de prediccidon del riesgo de sepais neonatal
precoz que buscan optimizar la indicacién de estudios complementarios y antibiéticoterapia en
recién nacidos. En 2011 Kaiser Permanente introdujo la calculadora de sepsis de inicio
temprano (“EOS calculador”) con el objetivo de racionalizar el uso de antibioticoterapia en
recién nacidos >34 semanas de gestacion. Mediante un enfoque multivariante, esta
herramienta estima el riesgo individual de sepsis temprana a partir de parametros maternos y
neonatales como la edad gestacional, la temperatura materna, la duracion de la rotura de
membranas, el estado del Streptococcus del grupo B (GSB) y el uso de antibidticos intraparto;
y estratificada posteriormente a los recién nacidos en distintos grupos de riesgo con
recomendaciones terapeuticas especificas. Estudios observaciones han demostrado que su
implementacién puede reducir la exposicidon a antibioticos aproximadamente en un 44% en
comparacion con las guias convencionales (9).

El algoritmo Step-by-Step fue disefiado para estratificar de manera secuencial el riesgo
de IBI en lactantes <90 dias con fiebre sin foco, integrando apariencia clinica, edad, uriandlisis
y biomarcadores (PCT, PCR y ANC). En edad <21 dias, la presencia de mal aspecto, PCT
elevada o uriandlisis patologico constituyen criterios de alto riesgo, que orientan a la obtencion
de cultivos, puncion lumbar (segun la edad y marcadores), inicio de antibiéticos empiricos y
hospitalizacion. En contraste la categoria de bajo riesgo exige el cumplimiento simultaneo de
un buen aspecto, edad >21 dias, urianalisis negativo, PCT baja y PCR/ANC en rangos no
inflamatorios. En este grupo se favorece la conducta ambulatoria con observacion estrecha y
educacién a los cuidadores. La zona intermedia se maneja de manera individualizada, se
valora la observacion, repeticién de biomarcadores o ampliacion de estudios si persiste la
fiebre o si aparecen signos de alarma (7-8,17). La figura 1 resume la estratificacion del riesgo
en lactantes febriles <90 dias segun los algoritmos Step-by-Step y Step-by-Step modificado,
destacando los criterios clinicos y analiticos que permiten identificar a los pacientes de bajo
riesgo para manejo ambulatorio y aquellos de alto riesgo que requieren estudios y tratamiento
inmediato.

En una cohorte prospectiva multicéntrica europea, el objetivo principal fue validar el
rendimiento diagnostico del Step-by-Step y compararlo con los criterios de Rochester y el
Lab-score para identificar pacientes de bajo riesgo potencialmente aptos para manejo
ambulatorio, sin puncidén lumbar ni antibidéticos empiricos. En una muestra de 2185 lactantes
<90 dias con fiebre sin foco el Step-by-Step logré alta sensibilidad y excelente capacidad para
descartar IBI, superando Rochester y Lab-score. Frente a los criterios de Rochester, el Step-
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by-Step mostré mayor sensibilidad (92% vs 81.6%), con menos IBl mal clasificadas (7 vs 16).
En comparacién con el Lab-score la ventaja fue mas marcada con una sensibilidad del 92 %
vs 59.8 %, y un error de clasificacion de IBI de 7 vs 35 (29).

Por su parte, PECARN identifica lactantes de 60 dias o menos con bajo riesgo de IBS
mediante la combinacién de urianalisis negativo, ANC <1.500/uL o >4 000-5 2000/uL y PCT <
0,5 ng/mL. En validaciones multicéntricas, la regla mostro alta sensibilidad y valor predictivo
negativo, sin pérdida de casos de meningitis y con potencial para disminuir la frecuencia de
punciones lumbares, el uso de antibidticos e ingresos hospitalarios. Su utilidad se condiciona
a la disponibilidad de PCT y a la confiabilidad del urianalisis (7-8,17). La figura 1 (ver anexo 1)
sintetiza la estratificacién del riesgo en lactantes febriles propuesta por PECARN, destacando
los criterios clinicos y de laboratorio (con sus puntos de corte) que guian la clasificacion en
bajo, intermedio y alto riesgo.

IDENTIFICACION DE PATOGENOS: NUEVAS PRUEBAS MOLECULARES

En los ultimos afios, se han incorporado nuevas herramientas de mejora para la
deteccion de infecciones invasivas y la identificacion oportuna de los agentes etioldgicos
causales. Los sistemas automatizados de hemocultivos reducen significativamente los tiempos
de deteccidn, logrando reconocer la mayoria de patdégenos bacterianos en menos de 24 horas.
El panel molecular sanguineo permite determinar en el periodo de 1 hora, tanto el
microorganismo como los genes de resistencia antimicrobiana. Asi, como también lo paneles
moleculares de meningoencefalitis permiten proporcionar resultados en el LCR para 14
posibles patégenos (14).

En paralelo, la PCR viral rapida y los paneles respiratorios moleculares han facilitado la
deteccion de agentes virales emergentes (SARS-COV-2 y parechovirus) y, de igual manera,
motivaron a evaluar su impacto en la estratificacion del riesgo en lactantes febriles (14). La
evidencia reciente sugiere que la presencia de infeccién viral se asocia con menor probabilidad
de IBS/IBI (14-15, 30-31).

Aungue la confirmacién de infeccion viral respiratoria tiende a reducir la probabilidad de
IBI, persiste la incertidumbre sobre como un resultado positivo debe modificar la evolucién de
los laboratorios y las decisiones terapéuticas, especialmente, en el primer mes de vida (14). En
el registro multicéntrico PECARN (17 servicios de emergencias pediatricas de EEUU desde
2012), se analizd retrospectivamente a lactantes de 61-90 dias con y sin deteccion de virus
respiratorios. La deteccion de virus respiratorios se asocié con menor riesgo de infecciéon

21



bacteriana: ITU 4.4 % vs 12.5 %, bacteriemia 1.0 % vs 3.0 %, y sin casos de meningitis en el
grupo con aislamiento viral positivo vs 4 casos en el grupo con virus negativo (30).

Estos hallazgos respaldan un uso mas dirigido de pruebas invasivas en lactantes >61
dias con virus respiratorio confirmado. La implementacién del testeo viral se asocia con una
reduccion de la probabilidad de IBS en lactantes, sin embargo, no excluye el riesgo de IBI. El
riesgo de ITU permanece clinicamente relevante, por lo que el urianalisis continlia siendo
recomendable en este grupo de edad independientemente del estado viral (30).

ESTUDIOS NACIONALES

En un estudio retrospectivo y observacional de 117 pacientes menores de 90 dias, se
analizé el espectro clinico y la evolucion de pacientes confirmados por laboratorio con
enfermedad por SARS-CoV-2 abordados en el Hospital Nacional de Nifios “Dr. Carlos Saenz
Herrera” y se determind que la sintomatologia de los pacientes fue variada al momento del
internamiento, siendo la fiebre el sintoma principal por el que consultaron. Todos los
pacientes hospitalizados fueron estudiados por sepsis con hemograma completo, proteina C
reactiva, asi como cultivos de sangre, orina y liquido cefalorraquideo. Dentro de los hallazgos
de laboratorios, la linfopenia y aumento de la proteina C reactiva se observaron solo en
pacientes que asociaron coinfecciones bacterianas como ITU e infeccion del sistema nervioso
central. Se documentaron 5 pacientes con infecciones urinarias, todas por bacilos Gram
negativos; 9 pacientes con meningitis, donde se aislo estafilococo coagulasa negativos y
bacilos Gram negativos; vy, la presencia de 7 bacteriemias, 4 de ellos por estafilococo
coagulasa negativa y 3 por bacilos Gram negativos (32).

Un segundo estudio prospectivo observacional, tipo cohorte de pacientes pediatricos
entre 1 mes y 18 afos con el diagndstico de shock séptico, analizé el perfil epidemioldgico,
los signos clinicos y de laboratorio sobre los cuales se realiza el diagnostico de shock
séptico. También, determind la mortalidad y la relacion de esta con el cumplimiento de las
metas de tratamiento en el Hospital Nacional de Nifios. En cuanto a los hallazgos de
laboratorio, mas significativos, se reporté un aumento del recuento de glébulos blancos
asociado a una elevacion significativa de los reactantes de fase aguda por cuantificacion de
la PCR y la PCT; un 55 % de los casos y un 90 % de los casos, respectivamente (IQR
1.4-41.7). En cuanto a la determinacion de un foco infeccioso, los resultados demostraron
qgue el foco mas frecuente correspondié a las infecciones gastrointestinales en un 29 %.
Ademas, se analiz6 la diferencia entre los pacientes fallecidos y los que sobrevivieron
respecto a dias de ventilacion mecanica (VM), dias de uso de vasopresores, duracion de la
estancia en UCI y la estancia hospitalaria, sin embargo, no mostré ninguna diferencia
significativa (33).
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JUSTIFICACION

La fiebre sin foco en lactantes menores de 90 dias constituye un escenario clinico de
alto interés por su asociacion con IBS e IBI. Sin embargo, la mayor parte de la evidencia
disponible sobre prevalencia, epidemiologia y desempefio de las herramientas de prediccion
clinica provienen de grandes centros académicos y hospitales infantiles de paises de altos
ingresos. Estas realidades asistenciales y sociodemograficas difieren sustancialmente de
nuestro contexto, por lo que estas estimaciones externas no necesariamente son
extrapolables. Factores como la duracién de la fiebre antes de la consulta, el acceso efectivo a
la atencion, la cobertura de vacunacién y las condiciones socioecondémicas pueden modificar
el riesgo de IBS/IBI y la presentacion clinica de los lactantes febriles en nuestra region.

Ante tal brecha, resulta prioritario desarrollar un estudio descriptivo que identifique las
caracteristicas epidemioldgicas locales de IBS/IBI en lactantes de 21 a 90 dias que consultan
por fiebre sin foco. Generar datos propios permitira dimensionar la prevalencia real en nuestro
medio, asi como comprender los patrones epidemioldgicos y de presentacion clinica que
orienten la toma de decisiones en el Servicio de Emergencias del HNN. Ademas, disponer de
informacién regional permitira planificar estudios prospectivos y validar reglas de predicciéon
clinica ampliamente difundidas en otras latitudes (por ejemplo, algoritmos que incorporan
biomarcadores), con el proposito de adoptarlas, o de ser necesario, ajustarlas a la realidad
epidemiologica y operativa de nuestra poblacion.

El impacto de esta investigacién se proyecta en dos niveles complementarios. En el
ambito nacional, proveera evidencia para estandarizar algoritmos diagnésticos y terapéuticos
ajustados al contexto costarricense, permitira optimizar el uso de pruebas complementarias y
biomarcadores, asimismo, ayudara a disminuir la variabilidad clinica y favorecer decisiones
mas costo-efectivas y seguras. En el plano regional, la base de datos resultante se integrara al
analisis estadistico del estudio multicéntrico latinoamericano de RIDEPLA sobre la prevalencia
de infeccion bacteriana severa en menores de 90 dias; fortaleciendo iniciativas colaborativas y
permitiendo comparar nuestro desempefio con el de otros centros homologos de la regién.

En conjunto, esta investigacion proveera la evidencia local requerida para respaldar la
evaluacion y el manejo del lactante febril, y, simultaneamente contribuira con la validacién y
aplicabilidad latinoamericana de las herramientas diagndsticas.
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Determinar la prevalencia de infeccidn bacteriana severa e invasiva en lactantes entre 21 y 90

dias que consultaron al SEM del HNN “Dr. Carlos Saénz Herrera” por fiebre sin foco clinico
aparente durante 1 de Mayo 2021 al 31 de Mayo 2023.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1.

Describir las caracteristicas epidemiolégicas de los lactantes entre 21 y 90 dias con IBS
que consultaron al SEM del HNN “Dr. Carlos Saénz Herrera” por fiebre sin foco clinico
aparente durante 1 de Mayo 2021 al 31 de Mayo 2023.

Determinar el valor predictivo de los biomarcadores inflamatorios séricos empleados como
herramientas de prediccion clinica para IBS en lactantes menores de 90 dias que consultaron
por fiebre sin foco clinico aparente.

Identificar los aislamientos microbioldgicos (virales y bacterianos) y analizar su asociacion
con IBS/IBI en relacién con los factores de riesgo descritos en la literatura.

Caracterizar el manejo clinico brindado a los lactantes menores de 90 dias con IBS/IBI

durante el periodo de estudio.

Describir las complicaciones presentadas por los lactantes entre 21 y 90 dias con IBS/IBI
que consultaron al SEM del HNN “Dr. Carlos Saénz Herrera” por fiebre sin foco clinico
aparente dentro del periodo de estudio establecido.
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METODOLOGIA

DISENO DEL ESTUDIO

En el marco de la presente investigacion, se realizd un estudio observacional,
restrospectivo y unicéntrico con analisis descriptivo y analitico. Se incluyeron lactantes en
buen estado general, entre los 21 y 90 dias de vida, que consultaron al SEM del HNN “Dr.
Carlos Saénz Herrera” por fiebre sin foco clinico aparente durante 1 de Mayo 2021 al 31 de
Mayo 2023. El protocolo fue sometido y aprobado por el Comité Local de Bioética e
Investigacion del HNN, conforme a los principios éticos aplicables. Tras la recopilacion de los
datos, se aplicé a la muestra el enfoque Step-by-Step modificado con el propdsito de evaluar
su desempefio y estimar su precision diagnostica en la estratificacién del riesgo de IBS e IBI
en este grupo etario.

CRITERIOS DE INCLUSION

Se incluyeron lactantes nacidos a término (37 a 42 semanas de gestacion), con edad
entre 21 y 90 dias de vida, que consultaron e ingresaron al SEM del HNN “Dr. Carlos Saénz
Herrera” entre 1 de Mayo 2021 al 31 de Mayo 2023. Fue requisito contar con el antecedente de
fiebre, definida como al menos un registro termométrico (constatado por el personal de salud o
referido por el cuidador) =38,0 °C. Asimismo, el cuadro correspondié a fiebre sin foco,
determinada por el médico tratante tras anamnesis y examen fisico completo, sin identificacion
de un origen infeccioso al ingreso ni durante las primeras seis horas de observacion.
Finalmente, se requirid la evidencia de una buena apariencia clinica, definida por un triangulo

de evaluacién pediatrica normal en los tres componentes (apariencia, circulacion y respiratorio).

CRITERIOS DE EXCLUSION

Se excluyeron los lactantes con antecedentes perinatales de relevancia, entre ellos
serologias maternas positivas para VIH, infeccion materna activa por herpes genital y/o
hisopado positivo para Estreptococo del grupo B. Se excluyeron aquellos con comorbilidades
capaces de modificar el riesgo o la presentacion clinica, incluyendo cardiopatias, neumopatias,
malformaciones mayores digestivas o de sistema nervioso central, nefropatias, uropatias,
hepatopatias, inmunodeficiencias primarias o adquiridas, enfermedades congénitas del
metabolismo, endocrinopatias, patologias que comprometan la barrera mucocutanea y
displasias esqueléticas. También, se excluyeron los pacientes con internamientos en los 15
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dias previos a la consulta, aquellos con uso de antibiéticos en los ultimos 15 dias y los
derivados de otros centros médicos dentro de las primeras 48 horas posteriores a su ingreso.

DEFINICIONES OPERATIVAS

Para este estudio se adoptaron definiciones operativas estandarizadas para la
identificacién de IBI e IBS y, también, para la estratificacion del riesgo mediante biomarcadores
y parametros hematoldgicos.

IBl: evidencia de meningitis definida por un cultivo positivo para un agente patégeno,
PCR positiva o biofire positivo en LCR, también por citoquimica compatible con
hipoglucorraquia (<50 mg/dL o <50% de la glucemia al momento de la puncién),
hiperproteinorraquia (segun umbral operativo institucional) y pleocitosis (>10 leucocitos). Asi
como bacteriemia oculta ante un hemocultivo o biofire positivo para un agente patdgeno.

IBS: ITU con sedimento patoldégico (piocitos y/o nitritos y/o esterasa leucocitaria
positiva y/o =5 leucocitos por campo), y urocultivo con rescate de un germen patdgeno en
recuentos =100 000 UFC en muestras obtenidas con técnica de recoleccién, =10 000 UFC por
sondaje uretral o cualquier recuento tras puncion suprapubica. Asimismo, se definié neumonia
oculta ante la presencia de consolidaciéon en radiografia de térax con ausencia de sintomas
respiratorios.

Para la estratificacion del riesgo, se emplearon como puntos de corte PCT =0,5 ng/mL,
PCR =20 mg/L asociada a mayor probabilidad de IBIl, y PCR <5 mg/dL correlacionada con
muy baja probabilidad de infeccion severa. En cuanto a los parametros hematoldgicos, se
definieron como de alto riesgo el recuento de glébulos blancos <5 000 o >15 000 células/mm3,
el recuento absoluto de neutréfilos <1 500/mm?3 o >4 000-5 200/mms3, y el de neutrdfilos en
banda >1 500/mm3. Estas definiciones guiaron de forma uniforme la clasificacion de los casos
y la interpretacion de los hallazgos clinicos y de laboratorio.

SELECCION DE PACIENTES Y RECOLECCION DE DATOS

La seleccion de pacientes se realizé por medio de la busqueda en el Cubo estadistico
SIES-urgencias de pacientes entre 21 y 90 dias con el diagndstico de egreso (segun el CIE-10)
de: fiebre no especificada (R509), sepsis no especificada (A419), meningitis no especificada
(G039) e infeccidn de vias urinarias (N390); que consultaron por fiebre entre el 1 de mayo del
2021 y el 31 de mayo del 2023. A partir de ese cribado institucional se obtuvo una muestra
inicial de 520 casos codificados con el diagndstico de “fiebre” en el rango etario de 21 a 90
dias de vida.
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Una vez identificados los pacientes, se procedid a revisar los criterios de elegibilidad,
de los que se obtuvo una muestra final de 172 pacientes. Dado el caracter retrospectivo del
estudio se gestiond y obtuvo la exencidn del consentimiento informado.

La recoleccién de datos se realizd mediante la revision del expediente clinico
electronico de cada paciente, en la plataforma de Expediente Digital Unico en Salud (EDUS).
La informacion fue registrada en una hoja de recoleccion de datos estandarizada (ver anexo 2),
identificada por un niUmero consecutivo interno. Se omitieron todos los datos personales, a fin

de proteger la identidad de los pacientes y garantizar su confidencialidad.

ANALISIS ESTADISTICO

De acuerdo con la informacién obtenida a partir de la hoja de recoleccion de datos, se
elabor6 una base de datos y se realizé un analisis estadistico descriptivo e inferencial de las
variables.

Para el andlisis descriptivo se utilizaron tanto medidas de tendencia central (media,
mediana y frecuencias), como medidas de dispersion de datos (desviacion estandar rangos y
cuartiles). El objetivo principal de estas medidas es describir a la poblacién. A su vez, se
obtuvo pruebas de significancia estadistica, para diferencia entre medias, utilizando la prueba
de t-student para variables continuas, con un nivel de significancia de <0.05, y su respectivo
intervalo de confianza del 95 %. Ademas, pruebas de chi-cuadrado para la comparacion de
proporciones. Se ejecutaron modelos de regresién logistica multivariada para estimar el
riesgo independiente de infeccion bacteriana severa asociado a biomarcadores inflamatorios.
Para el analisis estadistico respectivo se utilizé el programa de STATA BE 18.
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CONSIDERACIONES BIOETICAS

Esta investigacion fue aprobada por el Comité Local de Bioética e Investigaciéon del
Hospital Nacional de Nifios en la sesién CEC-HNN-008-2023.

PRINCIPIOS ETICOS

Los principios respetados a lo largo de la ejecucién del presente estudio corresponden
a los siguientes:

Principio de autonomia: Se respetd estrictamente la autonomia de los pacientes.

Dadas las caracteristicas retrospectivas del estudio, no hubo contacto directo con los
pacientes ni se realizé intervencidén alguna; pues el trabajo se limité a la revision de
expedientes clinicos. La autonomia se entendié como la capacidad de cada persona para
regirse por normas propias, sin coaccion externa ni interna, por lo que todas las actuaciones
el equipo investigador se orientaron a preservar dicha capacidad y a evitar cualquier perjuicio
de la misma.

Principio de justicia: Se garantizd un trato equitativo, orientado a reducir situaciones

de desigualdad. En consecuencia, se incluyeron todos los pacientes ingresados al SEM del
HNN que cumplieran con los criterios de inclusion del estudio, con independencia de su
condicién socioecondémica, ideologia, sexo o etnia; y, que no incurriera en los criterios de
exclusion establecidos. No se contemplaron practicas discriminatorias en ninguna etapa del
proceso investigativo.

Principio de beneficencia: Se asumio la obligacion ética de actuar en beneficio de los

pacientes, promoviendo sus intereses y evitando sesgos o perjuicios. Este estudio buscé
generar conocimiento que, si bien no reporté un beneficio directo e inmediato para los
participantes, redundd en mejoras potenciales para la atenciéon de futuros pacientes con
presentaciones clinicas similares. El aporte principal se materializd en la produccion de
evidencia cientifica aplicable en la toma de decisiones clinicas.

Principio de no maleficencia: Se evit6 realizar acciones que pudieran causar dafo.
No se efectuaron intervenciones diagndsticas o terapéuticas con fines de investigacion; la
participacion conllevé a un riesgo minimo equiparable al de no participar, puesto que se
circunscribié a la revisién de registros clinicos. Se adoptaron las medidas habituales de
manejo clinico y ninguna actuacién se orientd a provocar dafo. El balance entre riesgos y
beneficios se inclind de manera clara hacia el beneficio, en la medida en que los hallazgos
contribuyeron a optimizar la atencion futura sin generar perjuicio para los participantes.
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FUENTES DE FINANCIAMIENTO

Esta investigacién no conté con medios de financiamiento externos y no representé
gastos adicionales para la Caja Costarricense del Seguro Social ni para el Hospital Nacional de
Nifos, “Dr. Carlos Saenz Herrera”. Esto en cuanto a que consistié Unicamente en la revision de
expedientes, registros de laboratorio y gabinete.

Por otra parte, los gastos correspondientes a papeleria, impresién y presentacion de
resultados fueron cubiertos en su totalidad por los investigadores.
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RESULTADOS

POBLACION DE PACIENTES Y DATOS DEMOGRAFICOS

De 520 lactantes con fiebre sin foco atendidos, 172 cumplieron con los criterios y
fueron analizados (33 %). De los pacientes excluidos (n= 348): 132 (38 %) edad <21 dias, 104
(80 %) prematuridad, 57 (16 %) comorbilidades asociadas (cardiopatia, endocrinopatia,
nefropatia y malformaciones de SNC), y 55 (15%) sin registro de fiebre (temperatura >38°C).

Del total de 172 pacientes que conformaron la muestra, predomind el sexo masculino
en un 62 %. La mediana de edad fue de 46 dias (RIC 33-62). La mediana del peso fue 4.7 kg
(RIC 4.2-5.5 kg). El 98 % de los casos era conocido previamente sano. El 100 % presentd un
esquema vacunal completo para la edad. La Tabla 1 muestra las caracteristicas demograficas

de la poblacién de estudio.

CARACTERISTICAS CLINICAS Y ANALITICAS

En la Tabla 1, se documenta el estado clinico al ingreso. En este contexto, el 100 % de
los pacientes se clasific6 como de buen aspecto a su llegada al SEM segun el TEP. La
mediana de temperatura registrada fue de 38.3 °C (RIC 38-38.8 °C), frecuencia cardiaca 164
lpom (RIC 145-182 Ipm) y saturacion de oxigeno 98 % (RIC 96-99 %) respectivamente; sin
poder tomar en consideracion las presiones arteriales por una falta de registro en el 68 % de
los casos.

Al momento de la historia clinica, 131 pacientes (78 %) se presentaron con fiebre, sin
ningun otro sintoma clinico referido. De los 39 pacientes restantes se reportd por orden de
prioridad: irritabilidad 38.2 %, sintomas respiratorios 37.6 %, vomitos 18.2 %, rechazo a las
tomas de leche 13.0 %, sintomas digestivos 10.0 % (diferente a vomitos) y sintomas
neurologicos 0.59 %. La Tabla 1 muestra los sintomas asociados referidos de la poblacion de
estudio.

De acuerdo con los examenes de laboratorio mostrados en la Tabla 2, se observa que
no a todos los pacientes que consultaron por fiebre se les realizé un tamizaje completo por
sepsis neonatal, pero en aquellos a quienes se les efectué (n= 96/172), la mayoria (56 %),
presentd bajo riesgo de IBS e IBIl. El estudio que se realizd con mas frecuencia fue el
hemograma, ejecutado en el 99.4 % de los casos, seguido por EGO 91 %, urocultivo 69 %,
hemocultivos 52 %, panel respiratorio 42 % y puncién lumbar con toma de LCR 35 %. En
cuanto a la toma de biomarcadores séricos la media de PCR fue de 20 (DS 39) y de PCT 0.1
(DS 1.3).
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FOCOS INFECCIOSOS Y MICROORGANISMOS CAUSALES

Se registraron 84 (48.8 %) focos infecciosos en 172 pacientes. La tasa global de IBS
fue de 21 % (n= 36/172) frente a 9.3 % (n= 16/172) en IBI. La ITU predomindé como principal
causa de infeccion con 36 casos (21.1 %), seguido por 11 casos (6.5 %) de bacteriemias y 5
(3.0 %) casos de meningitis bacteriana. Adicionalmente se reportaron 32 casos (19 %) de
infecciones respiratorias. La Tabla 3 ilustra la confirmacién diagnostica de cada uno de los
focos infecciosos estudiados a partir del total de muestras recolectadas por cada entidad.

Desde la perspectiva de prevalencia por edad, se reporté una prevalencia de infeccion
en el grupo de edad de 29-60 dias tanto en ITU como en meningitis bacteriana y bacteriemia.
La prevalencia de ITU se mantuvo relativamente estable entre los lactantes de mayor edad con
un 11 % (n= 4/36) en 21-28 dias, 47 % (n= 17/36) en 29-60 dias y 41 % (n= 15/36) en 61-90
dias. La bacteriemia por otro lado tuvo una distribucion mas heterogénea con 18 % (n= 2/11)
en 21-28 dias, 54 % (n= 6/11) en 29-60 dias y 27 % (n= 3/11) en 61-90 dias. Mientras que la
meningitis bacteriana predomino en los <60 dias, con 20 % (1/5) en 21-28 dias y 80 % (n= 4/5)
en 29-60 dias; sin reporte de casos en el grupo de 61-90 dias (Tabla 4).

De acuerdo con la Tabla 5, el principal causante de infeccion fue E coli aislado en 6
casos de bacteriemia (3.5 %), 30 casos de ITU (17.7 %) y 2 casos de meningitis bacteriana
(1.2 %). El segundo agente bacteriano identificado con mayor frecuencia fue Klebsiella
pneumoniae con 2 casos de bacteriemia (1.18 %) y 5 casos de ITU (3.0 %). De estos casos, 7
pacientes presentaron ITU concomitante con bacteriemia y 1 paciente presentd meningitis con
bacteriemia. EI LCR de los otros 3 lactantes con meningitis presenté crecimiento por
Enterovirus (2 casos) y Staphylococcus capitis (1 caso). No hubo reportes de caso por Listeria

monocytogenes ni GSB.

En cuanto al aislamiento viral (tabla 6), de los 32 casos reportados con infeccién por
virus respiratorio 20 correspondieron a infeccién por SARS-CoV-2 (11.7 %), seguido por 5
casos con Rhinovirus (2.94 %), 4 casos con Metapneumovirus (2.35%) y 3 casos con VRS
(1.76 %). Otros agentes virales aislados fueron Adenovirus, Parainfluenza 3, Influenza Ay H

Influenzae con un Unico caso reportado por cada agente viral.

EVOLUCION CLINICA

En cuanto al manejo de los pacientes, 73 pacientes fueron hospitalizados (43 %) con
una mediana de dias de hospitalizacién de 1.5 dias (RIC 1-3 dias). La estrategia terapéutica
reflejo la prudencia clinica ante la incertidumbre inicial en el manejo de este grupo etario. El 50
% (n = 84) de los menores de 3 meses recibié antibidticos empirico parenteral. Entre las
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combinaciones mas frecuentes se presencio el uso de betalactamicos con aminoglucdsidos
(82 %) y betalactamicos con cefalosporinas (6 %). En términos de severidad, Unicamente 2
pacientes requirieron ingreso a la unidad de cuidados intensivos con ventilacidn mecanica
asistida. Uno de ellos con infeccidn respiratoria por H influenzae y el otro con shock sépticos
sin germen bacteriano identificado. No se reportaron fallecimientos (Tabla 7).

ANALISIS UNIVARIADO PARA PREDICTORES DE IBS/IBI

En cuanto a las caracteristicas demograficas y clinicas: el sexo (OR 1.31, IC 95 %
0.58-3.05, p 0.4730), la ausencia de comorbilidades (OR 0.14, IC 95 % 0.00-2.84, p 0.0692), la
edad (53 dias frente 48 dias, p 0.1234), y la temperatura maxima registrada al ingreso (38.3 °C
frente 38.4°C, p 0.3939) no se asociaron significativamente con IBS/IBI (Tabla 8). La presencia
de sintomas respiratorios se reportd significativa para una probabilidad reducida de IBS/IBI
(OR 10.4, IC 95 % 3.0-55.09, p < 0,001).

Las medias de los valores de leucocitos, neutréfilos y PCR fueron significativamente
mayores en lactantes con IBS/IBI que en aquellos sin IBS/IBI: leucocitos (13x109/L frente
9.2x109/L; p 0,000), neutrofilos (6.8x109/L frente 2.9x109/L; p 0,000) y PCR (61.3 frente 7.8; p
0,000). La PCT no presentd una significancia clinica importante (0.57 frente 0.04; p 0,0344)
(Tabla 9).

ESTRATIFICACION CLINICA

Desde la perspectiva de estratificacion clinica el 56 % de los casos de la cohorte
cumplio los criterios de bajo riesgo para la regla de prediccion clinica Step-by-step modificado
(n= 96/172). No obstante, la regla de prediccién fallé en la identificacion de cinco pacientes
que, pese a haber sido catalogados como de bajo riesgo al ingreso, fueron diagnosticados 2
con meningitis y 3 con ITU.

Se estratifico como de alto riesgo el 44 % de los casos de la cohorte (n= 76/172)
basados por la presencia de edad <28 dias, leucocituria, uriandlisis > 50 leucocitos o nitritos
positivos, PCT =0,5 ng/mL, PCR =20 mg/L o ANC =10000/mm3. De estos 76 pacientes, 40
casos (52 %) dieron positivos para algun proceso infeccioso (bacteriemia, meningitis o ITU)
otorgandole utilidad clinica significativa a esta herramienta. La figura 2 (ver anexo 1) muestra la
aplicacion del Step-by-Step modificado en lactantes <90 dias, detallando el flujo de
clasificacién por criterios clinicos y de laboratorio, el nUmero de pacientes en cada estrato de
riesgo y los desenlaces (IBS/IBI).
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DISCUSION

Este estudio realizé una caracterizaciéon de la prevalencia de IBS/IBI en lactantes entre
21 y 90 dias que consultaron al SEM del HNN “Dr. Carlos Saénz Herrera” por fiebre sin foco
clinico aparente. Paralelamente, se valoré la utilidad de la regla de prediccion clinica Step-by-
Step modificado como predictor de sepsis severa en estos pacientes. Es relevante sefalar
que, a nivel latinoamericano, existe poca literatura publicada sobre este tema, especialmente
en lo que respecta a las caracteristicas epidemioldgicas actuales, el valorar predictivo de los
biomarcadores inflamatorios séricos y el manejo clinico de estos pacientes.

Dentro de los resultados, se evidencié que la muestra analizada estuvo conformada
principalmente por varones (62 %), de buen aspecto clinico al ingreso (segun el TEP), con una
mediana de edad de 46 dias. De acuerdo con la bibliografia revisada, la sobrerrepresentacion
del género masculino es esperable en una cohorte con alta carga de infeccién urinaria en
menores de 3 meses (34). La mediana de edad de 46 dias es comparable con otros estudios
revisados, en donde la mediana de edad reportada fue de 47 dias (RIC 14-64) (17).

La mayoria de las guias clasicas considera a los 28 dias como el limite a partir del cual
se recomienda un estudio completo de sepsis y el ingreso hospitalario con tratamiento
antibidtico; sin embargo, estudios mas recientes sugieren puntos de corte alternativos (29). Se
excluyeron menores de 21 dias por la alta probabilidad de IBS/IBI, permitiéndonos asi estudiar
a los demas subgrupos. Los lactantes entre 21 y 28 dias presentaron una prevalencia menor
de IBS/IBI en comparacion con los pacientes de mayor edad. Este hallazgo, no observado en
otros estudios, sugiere precaucion al evaluar a los pacientes a partir de la cuarta semana de
vida y recomienda realizar mas estudios para identificar con mejor seguridad los puntos de
cohorte.

Varios estudios han demostrado que los nifios febriles con mal aspecto tienen mayor
riesgo de infecciones bacterianas. De hecho, el aspecto clinico es el factor que mas aumenta
este riesgo (29). La utilizacion sistémica del TEP como parte de la valoracion inicial que
aplicamos en los criterios de inclusion se apega con la evidencia que respalda el rol del triage
temprano para priorizar la toma de decisiones y la necesidad de un abordaje médico oportuno
(10). En este mismo contexto, el hecho de que toda la cohorte haya sido calificada como de
“buen aspecto”, recalca que aun con una apariencia clinica favorable, subsiste un riesgo
elevado de IBS/IBI (13,29).

En esta cohorte de 172 lactantes febriles de 21-90 dias sin foco clinico aparente, la
prevalencia de IBS fue de 21 % vy la de IBI fue de 9.3 %. Al comparar estos resultados con
otros estudios, se puede evidenciar que la prevalencia de IBS mantuvo un comportamiento
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homogéneo; sin embargo, la prevalencia de IBI triplico reportes internacionales. Un estudio
prospectivo multicéntrico espafiol de lactantes <90 dias con fiebre sin foco reporté una
prevalencia de IBS del 23 % y de IBI del 3.1 % (10). Mientras que un estudio unicéntrico
prospectivo en un hospital pediatrico en Singapur reportd una prevalencia de IBS del 33,3 % vy
de IBI 3.5 % (17). Esta diferencia en la prevalencia de IBI puede reflejarse por diferencias en la
practica diagndstica (mayor toma de cultivos en subgrupos de alto riesgo), variaciones locales
epidemioldgicas o el criterio de inclusion. La elevada carga de ITU durante el primer trimestre
de vida explica en parte la estabilidad de la IBS a través de los afios (35).

Una de las fortalezas de este estudio es el andlisis separado de las tres infecciones
bacterianas graves mas comunes en el lactante. Si bien sus manifestaciones iniciales pueden
ser similares, el prondstico y las consecuencias de un diagndstico erréneo son diferentes para
cada una, en particular para la bacteriemia y la meningitis bacteriana. Investigaciones recientes
han intentado diferenciar la ITU de la bacteriemia y la meningitis bacteriana, utilizando los
términos IBI e IBS respectivamente (5, 30).

El predominio del foco urinario (ITU 21.1 %) y la participacion relevante, aunque menor,
de bacteriemia (6.5 %) y meningitis (3.0 %) son congruentes con series multicéntricas que
sitlan a la ITU como el principal origen bacteriano en este grupo etario; y, a la Escherichia coli
como principal agente causal (10,13,17). Estos hallazgos replican el patron etioldgico descrito
por un estudio multicéntrico prospectivo de la Sociedad Espafiola de Urgencias de Pediatria
(SEUP) del 2011-2013, donde se analizaron las tasas de distribucion etaria por patégenos,
muy similar a lo realizado en este estudio. Seis especies bacterianas concentraron el 84 % de
los aislamientos, siendo la E coli el principal agente en <3 meses, un dato congruente
reportado también en este estudio (10). La escasez de Listeria monocytogenes y la ausencia
de GBS también es coherente con el descenso sostenido de estos patdégenos en entornos con
profilaxis intraparto efectiva y cobertura vacunal neumocodcica descrito por de la Torre y
colaboradores.

Asimismo, la coinfeccion ITU/bacteriemia observada en 7 casos y la ITU/meningitis
vista en 1 caso apoya la evidencia ya reportada sobre la alta prevalencia de bacteriemia y
meningitis de origen urinario. Para la practica clinica estos datos sustentan el cribado urinario
sistémico en lactantes febriles <90 dias, dada la elevada proporcion de ITU y su asociacion
con bacteriemia y meningitis (13).

En el analisis univariado: sexo, ausencia de comorbilidades, edad, peso y temperatura
maxima no se asociaron de forma significativa con IBS/IBI, en concordancia con la evidencia
que desaconseja el uso aislado de variables demograficas o de fiebre como predicadores
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fiables de sepsis en el lactante (29,36). El hallazgo de mayores medias de leucocitos,
neutréfilos y PCR en el grupo con IBS/IBI (todas con p <0.001) es consistente con resultados
publicados por Sutiman y colaboradores en el 2022; y, por Gémez y colaboradores en el 2016,
donde se evidencia el buen rendimiento de los marcadores inflamatorios, especialmente la
PCR vy la PCT, para definir la probabilidad inicial de IBS/IBI (17,23). En contraste, la PCT no
mostrd significancia en esta cohorte, lo que puede resultar de una proporcion relativamente
baja de la medicién del estudio (PCT no se midi6é en todos los pacientes) y la mezcla etaria en
el andlisis de los resultados (21-90 dias). Las practicas hospitalarias a menudo no se adhieren
estrictamente a los protocolos publicados y este estudio se limitd a analizar los datos clinicos
obtenidos en la valoracién inicial.

El estudio de Sutiman et al compar6 el desempefio diagndstico de biomarcadores
individuales (ANC, PCR, PCT) frente a cuatro enfoques estructurados: Lab-score, Step-by-step
original y modificado y la regla de PECARN, para predecir IBS/IBI en lactantes de 0-90 dias
con fiebre sin comorbilidades relevantes ni uso de antibidticos IV previos. En el andlisis
univariado el recuento de leucocitos, neutréfilos, PCR y PCT fueron superiores en IBS, para IBI
solo la PCT mostro diferencia significativa (17).

Por otro lado, Aronson y colaboradores utilizaron el registro multicéntrico PECARN para
estimar la prevalencia actual en lactantes de bajo riesgo, con y sin disponibilidad PCT. El
estudio incluyé 4925 visitas de 17 servicios de emergencias pediatricas de 10 sistemas de
salud estadounidense. Se aplicaron dos reglas de predicciéon de bajo riesgo: la primera,
aplicable cuando no se disponia de PCT, identificada como de bajo riesgo a los lactantes con
urindlisis negativo y temperatura maxima <38.9°C. Esta regla obtuvo una sensibilidad de 86 %
(IC 95 % 77.6-92.1) y especificidad de 58.9 % (IC 95 % 57.5-60.3) con un valor predictivo
negativo de 99.5 % (IC 95 % 99.2-99.7); y, la segunda, que incorporé biomarcadores con
registro de PCT y ANC, con una sensibilidad de 100 % (IC 95 % 87.2-100) y especificidad de
65.8 % (IC95 % 63.0-68.5) (30).

En términos de aplicabilidad, el uso de PCT optimiza la sensibilidad/especificidad para
descartar IBI/IBS (19-21). Su implementacién, una vez validada externamente, podria
estandarizar el manejo del lactante febril reducir la variabilidad asistencial y optimizar el uso de
recursos sin comprometer la seguridad clinica. Sin embargo, en algunas latitudes puede ser
costoso.

Estudios previos que investigan la variaciéon en el manejo de la fiebre en los lactantes
<90 dias han sefalado que una proporcién de lactantes febriles son dados de alta de los
servicios de emergencias sin pruebas adicionales. En este estudio se evidencia que solo un
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0.6 % de los pacientes fue dado de alta sin ninguna prueba analitica, pues, segun resultados
al 99.4 % de la cohorte se le realiz6 un hemograma completo, seguido en frecuencia por EGO
91 %, urocultivo 69 %, hemocultivos 52 %, panel respiratorio 42 % y puncién lumbar con
toma de LCR 35 % (4).

Algunas reglas recientes, como el Step-by-Step pueden reflejar mejor la epidemiologia
actual, pero carecen de validacidon externa (4). Al momento de realizar este trabajo, ningin
estudio latinoamericano habia validado esta regla para determinar sus caracteristicas de
desempenio. Los resultados de este estudio buscaron evaluar el desempefo del enfoque Step-
by-step modificado como una herramienta precisa para identificar subgrupos de lactantes con
riesgo de IBS/IBI. Este enfoque incluye criterios clinicos y de laboratorios aplicados de forma
secuencial para identificar a los lactantes de alto riesgo. Mas de la mitad de la cohorte (56 %)
cumplié criterios de bajo riesgo, pero se documentaron 5 falsos negativos (2 meningitis y 3
ITUS). Al relacionar este hallazgo con la evidencia comparativa, se sabe que ninguna regla de
prediccion descarta el riesgo al 0 % (29-30). Por otra parte, el 44 % de los pacientes
clasificados como de alto riesgo presenté infeccion confirmada lo que sugiere una adecuada
identificacién de los casos y la utilidad operativa de la herramienta. Esta eficiencia diagndstica
es consistente con los puntos de corte recomendados por consensos y reglas actuales
(29-30).

La identificacion de virus respiratorios (principalmente SARS-CoV-2) en 32/172
pacientes contextualiza un escenario post-pandémico donde la posibilidad virolégica no
excluye completamente IBI, pero si modula la probabilidad pretest. La literatura ha mostrado
que la presencia de un foco viral reduce, pero no anula el riesgo de IBI. Por ello, la estrategia
sigue apoyando combinar la apariencia clinica, el uriandlisis y los biomarcadores para decidir
la extensién de los estudios (13,29).

Por otra parte, el 43 % de hospitalizacién con mediana de 1,5 dias, el 50 % tratado con
antibidticos parenterales y la muy baja necesidad de UCI (1,2 %) sin fallecimientos, expresa
una estrategia de prudencia proporcional al riesgo: ingreso y antibidticos empiricos en
subgrupos con mayor probabilidad de IBS/IBI, y estancias breves cuando la evolucién lo
permite. Este patron es consistente con propuestas recientes para disminuir la variabilidad
asistencial sin comprometer la seguridad, apoyandose en reglas y biomarcadores (37).
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LIMITACIONES

Dos de las principales limitaciones identificadas en el disefio del estudio fueron el
tamafo de la muestra, la cual es relativamente pequefia (n = 172 pacientes), y el caracter
retrospectivo del estudio. Esto limita el potencial estadistico, para detectar asociados de baja
frecuencia y reduce la variabilidad clinica y demografica, y pudo haber ocasionado ausencia
de variables de interés.

La falta de informacion correspondiente al 2022, consecuencia del hackeo del
expediente electronico EDUS, impidié la inclusion de estos pacientes. Esta pérdida de
informacién reduce la continuidad temporal del estudio y puede inducir sesgo si la
presentacion clinica o los procesos diagnosticos variaron durante ese periodo; también limita
la capacidad para evaluar tendencias recientes. A futuro, la recuperacion de estos datos
podria mitigar ese vacio.

Si bien desde un inicio se decidid no incluir pacientes del periodo 2020 para evitar
confusiones en lo que respecta a la pandemia por SARS-CoV-2; es probable que para el 2021,
2022 y 2023 todavia hubiese cierta influencia; esto puede haber alterado el perfil de consulta y
el tamano real de la muestra. Es posible la clasificacién erronea de casos virales negativos,
debido a la realizacion condicionada de la prueba y a paneles respiratorios incompletos en los
que a muchos de los pacientes se les aplicd Unicamente una prueba rapida dirigida contra
SARS-COV2.

La generalizacion de los hallazgos puede estar condicionada por datos faltantes de
PCT. La baja proporcién de mediciones realizadas redujo el potencial para detectar su
rendimiento diagnostico. Estudios con medicion sistémica de PCT permitiran valorar mejor su
utilidad.

Existe escasez en la literatura cientifica regional sobre el manejo del lactante febril y el
riesgo de IBS/IBI, lo que limita comparaciones externas a nivel latinoamericano. La mayoria de
las referencias provienen de entornos de altos ingresos, con practicas y epidemiologias
potencialmente distintas. Esta brecha dificulta la validacion externa de reglas clinicas y
biomarcadores en poblaciones locales. Estos resultados buscan contribuir a ese vacio, pero
requieren replicacién multicéntrica latinoamericana.

Una limitacién relevante del estudio fue la ausencia de seguimiento sistematico tras el
alta, lo que impidié cuantificar la tasa de reingreso y otros eventos adversos posteriores. Esta
carencia conlleva a incertidumbre sobre la evolucién clinica real y podria subestimar
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complicaciones tardias o fallas terapéuticas. Se recomienda en futuros trabajos implementar
mecanismos de seguimiento que permitan capturar estos desenlaces.
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CONCLUSIONES

En un escenario de cambios continuos en la epidemiologia bacteriana y en la
disponibilidad de herramientas diagnésticas (desde biomarcadores séricos hasta paneles
moleculares y automatizacion de cultivos), este estudio aporta evidencia local sobre lactantes
<90 dias con fiebre sin foco, integrando el desempefio clinico, microbiolégico y de las reglas

de prediccion.

Segun los resultados obtenidos, la IBS/IBI afecta predominantemente a lactantes de
sexo masculino, de buen estado general, sin factores de riesgo asociados. La prevalencia local
de IBS asemeja reportes internacionales, sin embargo, la IBI triplica tasas globales. Por su
parte, la ITU predomin6 como principal causa de infeccion, seguido por bacteriemias y
meningitis bacteriana. El principal causante de infeccién fue Escherichia coli, seguido por
Klebsiella pneumoniae. El antecedente de infeccién viral, asociado de forma independiente
con menor riesgo, sugiere incorporar variables epidemiolégicas dinamicas a los algoritmos, sin

sustituir la evaluacion clinica ni los cultivos cuando estén indicados.

En cuanto a los biomarcadores inflamatorios séricos, la PCR, el recuento de leucocitos
y el recuento de neutrdfilos, mostraron utilidad diagnéstica significativa con alta capacidad
predictiva. Esta validacion confirma que el Step-by-Step modificado es Util para seleccionar
lactantes de bajo riesgo como candidatos a manejo ambulatorio con seguimiento estrecho, lo
que reduce la toma de punciones lumbares, el uso de antibidticos parenterales y las
hospitalizaciones innecesarias durante la primera infancia. La integracion sistematica de estos
biomarcadores en algoritmos clinicos puede mejorar la identificacién precoz de pacientes con
riesgo de IBS, permitiendo intervenciones terapéuticas oportunas y reduccion de

complicaciones.
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RECOMENDACIONES

Se recomienda estandarizar el abordaje clinico del lactante febril <90 dias en nuestro
centro mediante un algoritmo institucional que integre la apariencia clinica, el urianalisis con
urocultivo (obtenido con técnica estéril) y los biomarcadores séricos (PCR, ANC, recuento de
leucocitos) de manera secuencial. Lo anterior, incorporando la estrategia Step-by-Step
modificada para guiar, con criterios explicitos, la indicacién de puncion lumbar, el inicio de
antibidticos parenterales y la necesidad de hospitalizacion. Este marco permite reducir la
variabilidad clinica, mejorar la seguridad diagndstica y optimizar el uso de recursos.

Como componente clave del algoritmo se propone implementar la medicion sistémica
de la PCT con umbrales predefinidos y el andlisis estratificado por edad, priorizando la toma
de la muestra en los subgrupos de mayor riesgo. Esta estandarizacion permitira estimar su
rendimiento diagndstico real en nuestro entorno vy, asi, superar la limitacién de datos faltantes
observada en la cohorte, sobrellevando la limitacion de los datos faltantes que pudo enmarcar
su utilidad en esta cohorte.

Para el aporte nacional y regional que busca este trabajo se propone: 1) un nuevo
algoritmo diagnostico simplificado para el manejo inicial del lactante febril 21-90 dias con
fiebre sin foco tomando en cuenta el uso de biomarcadores, los criterios de alto y bajo riesgo,
el seguimiento ambulatorio de bajo riesgo, y los costos y beneficios de la toma de las pruebas.
La difusion y capacitacién del personal de SEM en el uso del algoritmo es esencial para su
adopcidn efectiva (ver anexo 1, figura 3); y, 2) desarrollar un registro prospectivo multicéntrico
en coordinacion con RIDEPLA, de modo que nuestros resultados aporten datos
latinoamericanos para el desarrollo de evidencia cientifica local.
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ANEXOS

ANEXO 1. FIGURAS

Figura 1. Estratificacion del riesgo de lactantes febriles segun: A) Step-by-Step, B) Step-
by-Step modificado, C) PECARN.

A) Step by Step. B)  Sstep by Step Modificado c) PECARN

Lactante febril

Lactante febril

Mal aspecto general
<28 dias de edad

Leucocituria, urianalisis >
50L o nitritos positivos

Lactante febril

ANC >10.000/mm3 o PCR
220 mg/L

Bajo riesgo

Alto riesgo Urianalisis positivo Alto riesgo

Alto riesgo

ANC 2 4.090/MM3

PCT 21.7 ng/ml

Bajo riesgo

Alto riesgo

Alto riesgo Alto riesgo

Alto riesgo

Alto riesgo Alto riesgo

PCT 20.5 ng/ml Alto riesgo

Alto riesgo

ANC >10.000/mm3 o PCR
>20 mg/L

Riesgo
Intermedio

Alto riesgo

Bajo riesgo

Fuente: Adaptada de Sutiman N, Khoo ZX, Ong GYK, Piragasam R, Chong SL. Validation and comparison of the PECARN
rule, Step-by-Step approach and Lab-score for predicting serious and invasive bacterial infections in young febrile infants.

Ann Acad Med Singap. 2022 Oct;51(10):595-604.

44



Figura 2. Aplicacion Step-by-Step modificado en la cohorte de estudio.

Step by Step Modificado.

Mal aspecto general

<28 dias de edad )

|

Leucocituria, urianalisis > 50L o
nitritos positivos

PCT 20.5 ng/ml

l

ANC 210.000/mm3 o PCR 220 | |
mg/L

N )

()

)
& U

!

!

Alto riesgo n= 0 pacientes.

n= 27 pacientes.

Alto riesgo
41BS (15%); 1Bl 2 (7%)

Alto riesgo n= 32 pacientes.
8 1BS (25%), 19 IBI (59%)

n= 3 pacientes.

Alto riesgo
11BS (33%), 0 IBI (0%)

n= 14 pacientes.
11BS (7%), 5 1Bl (35%)

)
)
)
)
)

n= 96 pacientes.
2 1BS (2%), 3 1BI (3%)

Fuente: Adaptada de Sutiman N, Khoo ZX, Ong GYK, Piragasam R, Chong SL. Validation and comparison of

the PECARN rule, Step-by-Step approach and Lab-score for predicting serious and invasive bacterial
infections in young febrile infants. Ann Acad Med Singap. 2022 Oct;51(10):595-604.
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Figura. 3. Algoritmo simplificado para el manejo del lactante febril: HNN-STEP

modificado

Evaluacion HNN-STEP Modificado

(Lactante con Fiebre >38°C)

Mal Aspecto / TEP Alterado —
Manejo completo sepsis neonatal

y circulacién) con hemocultivos, urocultivo, PL,
Buen Aspecto / TEP Normal — Continuar ATB IVy hospitalizacién

— a Fase 2 (Cribado Obligatorio)

Fiebre 238°C . Aplicar el TEP
(aspecto general, trabajo respiratorio

2 Cribado Obligatorio Variable . Bajo Riesgo .Alto Riesgo

(Pruebas Diagnésticas Iniciales) Edad >28 dias <28 dias
Urianélisis Normal Patolégico
1.Hemograma Completo Leucocitos 500015 000/mm3 <5000 0> 15 000/mm3
(Leucocitos/ ANC)
2.Examen General Orina ANC <10 000/mm3 >10 000/mm3
3.Urocultivo
4.PCR/PCT pCT <0.5 ng/mL 0.5 ng/mL.
PCR <20 mg/L >20mg/L

@ Criterios para ascender a conducta Seglj n el rieSgO

Alto Riesgo
1.Edad < 28 dias Estado de riesgo Conducta

2.PCR 240 mg/L o PCT 20.5 ng/mL
3.Leucocitos 215 000 o <5 000/mm3 . Riesgo Bajo Observaci6n 6-12 h, sin antibiéticos, control
4.ANC 210 000/mm3 24-48h.

5.Uriandlisis negativo pero fiebre

persistente o irritabilidad
6.Foco neurolégico o convulsién febril Rieszollptermecio

atipica

Repetir biomarcadores o ampliar estudios,
observacion breve.

. Riesgo Alto Punci6n lumbar, hemocultivo, antibiéticos IV y

hospitalizacién

Alta y seguimiento

* Sievolucion favorable y cultivos negativos a 48 h — Alta con control.
* Sidiagnéstico confirmado (ITU, bacteriemia, meningitis) — Manejo dirigido.

Fuente: Elaboracion propia

Informacion tomada de Ishmine P. Risk stratification and management of the febrile young child. Emerg Med

Clin North Am. 2013;31:601-26. Sutiman N, Khoo ZX, Ong GYK, Piragasam R, Chong SL; y Validation and

comparison of the PECARN rule, Step-by-Step approach and Lab-score for predicting serious and invasive

bacterial infections in young febrile infants. Ann Acad Med Singap. 2022.
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ANEXO 2. TABLAS DE RESULTADOS

Tabla 1. Caracteristicas demograficas y clinicas en lactantes 21-90 dias con fiebre sin

foco.

Tabla 1. Caracteristicas demograficas y clinicas en lactantes 21-90 dias con fiebre sin

Variable

Total (n=172)

Sexo masculino, n (%
3

105 (61.8%)

Edad (dias), mediana (RIC)

46 (33-62)

Peso (kg), mediana (RIC)

4.7 (4.2-5.5)

Sin comorbilidades, n (%)

167 (98.2%)

Esquema vacunal completo para la edad, n (%)

TEP normal, n (%)

170 (100%)

170 (100%)

Temp maxima (°C), mediana (RIC)

38.3 (38-38.8)

FC (Ipm), mediana (RIC)

164 (145-182)

SatO2 (%), mediana (RIC)

Sin sintomas, n (%)

98 (96-99)

131 (77.6%)

Irritabilidad, n (%)

65 (38.2%)

Sintomas respiratorios

64 (37.6%)

Vémitos, n (%)

31 (18.2%)

Rechazo a la toma, n (%)

22 (13.0%)

Sintomas digestivos, n (%) 17 (10.0%)
Sintomas neurolégicos, n (%) 1 (0.59%)
Otros sintomas, n (%) 8 (4.7%)

Abreviaciones: FC frecuencia cardiaca, TEP triangulo de evaluacion pediatrica, Temp temperatura, RIC rango

intercuartil.

Fuente: Elaboracion propia
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Tabla 2. Analiticas en lactantes 21-90 dias con fiebre que consultaron al SEM pediatricas.

Tabla 2. Analiticas en lactantes 21-90 dias con fiebre que consultaron al SEM
pediatricas

Variable Total (n=172)

Hemograma, n (%) 169 (99.4%)
Leucocitos (x109/L), mediana, (RIC) 9.1 (6.4-13.2)
Neutrofilos (x109/L), mediana, (RIC) 2.6 (1.6-5.4)
Plaquetas (x109/L), mediana, (RIC) 347 (274-426)
PCR, media (DS) 20 (39.0)
PCT, media (DS) 0.1 (1.3
Hemocultivos, n (%) 88 (561.7)
EGO, n (%) 155 (91.1)
Urocultivo, n (%) 118 (69.4)
LCR, n (%) 60 (35.3)
Panel respiratorio, n (%) 72 (42.3)

Abreviaciones: PCR proteina C reactiva, PCT procalcitonina, EGO examen general de orina, LCR liquido
cefalorraquideo.

Fuente: Elaboracion propia
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Tabla 3. Infeccion en el lactante 21-90 dias con fiebre que consultaron al SEM.

Tabla 3. Infeccidn en el lactantes 21-90 dias con fiebre que consultaron al SEM

_ Total (n=172) Positivos (n= 84)

Bacteremia, n (%) 88 (51.8) 11 (6.47)
Meningitis, n (%) 60 (35.3) 5 (2.94)

ITU, n (%) 118 (69.4) 36 (21.1)
Infeccidn respiratoria, n (%) 72 (42.3) 32 (18.82)

Abreviaciones: I1BI Infeccidon bacteriana invasiva, IBS Infeccion bacteriana severa, ITU infeccion tracto urinario

Fuente: Elaboracion propia
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Tabla 4. Prevalencia de infeccion por edad.

Tabla 4. Prevalencia de infeccion por edad

ITU (n= 36) Bacteriemia (n=11) | Meningitis bacteriana (n= 5)

21-28 dias n, (%) 4 (11%) 2 (18%) 1 (20%)
29-60 dias n, (%) 17 (47%) 6 (54%) 4 (80%)
61-90 dias n, (%) 15 (41%) 3 (27%) 0 (0%)

Abreviaciones: ITU infeccion tracto urinario

Fuente: Elaboracion propia
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Tabla 5. Etiologia de infeccion bacteriana en lactantes 21-90 dias con fiebre que
consultaron al SEM pediatricas.

Tabla 5. Etiologia de infeccion bacteriana en lactantes 21-90 dias con fiebre que
consultaron al SEM pediatricas

Bacteriemia ITU Meningitis
bacteriana

E Coli, n (%) 6 (3.53) 30 (17.65) 2(1.18)
Klebsiella, n (%) 2(1.18) 5(2.94) -
Otro coco positivo, 3(1.7) - 1(0.59)
n (%)

Gardnerella - 1(0.59) -
vaginalis, n (%)

Total 11 36 3

Abreviaciones: ITU infeccion tracto urinario, SEM servicio de emergencias

Fuente: Elaboracion propia
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Tabla 6. Aislamiento viral en lactantes 21-90 dias con fiebre que consultaron al SEM
pediatricas.

Tabla 6. Aislamiento viral en lactantes 21-90 dias con fiebre que consultaron al SEM
pediatricas

Enterovirus, n (%) 2(1.18)
VRS, n (%) 3(1.76)
Adenovirus, n (%) 1 (0.59)
Parainfluenza 3, n (%) 1 (0.59)
Influenza A, n (%) 1(0.59)
Metaneumovirus, n (%) 4 (2.35)
H influenza, n (%) 1 (0.59)
Rhinovirus, n (%) 5(2.94)
SARSCOV2, n (%) 20 (11.7)

Abreviaciones: SEM servicio de emergencias, LCR liquido cefalorraquideo

Fuente: Elaboracion propia
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Tabla 7. Evolucion clinica y desenlaces hospitalarios en lactantes 21-90 dias con fiebre
que consultaron al SEM pediatricas.

Tabla 7. Evolucion clinica y desenlaces hospitalarios en lactantes 21-90 dias con fiebre
que consultaron al SEM pediatricas

Variable Total (n=170)
EH (dias), mediana (RIC) 1.5 (1-3)
Hospitalizacién, n (%) 73 (43.0%)
Uso de ATB, n (%) 84 (49.4%)
ATB betalactamico + aminoglucésido n (%) 54 (31.7%)
Antibiéticos betalactamico + cefalosporina, n 10 (5.8%)
(%)
Ingreso a UCI, n (%) 2 (1.2%)
VMA n (%) 2 (1.2%)
Fallecimiento intrahospitalario, n (%) 0 (0%)

Abreviaciones: EH estancia hospitalaria, ATB antibioticos, UCI unidad de cuidados intensivos, VMA ventilaciéon
mecanica asistida, SEM servicio de emergencias

Fuente: Elaboracion propia
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Tabla 8. Andlisis univariado de las caracteristicas demograficas en lactantes 21-90 dias
con IBS/IBI.

Tabla 8. Analisis univariado de las caracteristicas demograficas en lactantes 21-90
dias con IBS/IBI

Variable IBS/IBI (n= Sin IBS/IBI OR (IC 95%) Valor P
39) (n=131)

Sexo masculino, n 26 79 1.31 (0.58-3.05) 0. 4730
Sin comorbilidades, n 37 130 0.14 (0.00-2.84) 0. 0692
Edad (dias), media (DS) 53 (17) 48 (20) - 0.1234
Peso (kg), media (DS) 5.31 (1.02) 4.68 (0.85) - 0. 0002
Temp maxima (C), media 38.3 (0.44) 38.4 (0.50) - 0. 3939
(DS)

Abreviaciones: OR odds ratio, IC 95% intervalo de confianza 95%, IBS infeccion bacteriana severa, I1Bl infeccion
bacteriana invasiva

Fuente: Elaboracion propia
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Tabla 9. Analisis univariado de las caracteristicas clinicas y analiticas en lactantes 21-90
dias con IBS/IBI.

Tabla 9. Analisis univariable caracteristicas clinicas y analiticas en lactantes 21-90 dias

con IBS/IBI
Variable IBS/IBI (n= | Sin IBS/IBI (h= OR (IC 95%) Valor p
39) 131)
Sintomas respiratorios, n 3 36 10.4 (3.0-55.09) 0. 0000
Sintomas digestivos, n 6 33 0.50 (0.15-1.79) 0.2016
Irritabilidad, n 16 23 0.85(0.39-1.92) 0.6829
Vomitos, n 6 33 1.29 (0.46-4.19) 0. 5994
Leucocitos (x109/L), 13.0 (6.0) 9.2 (4.5) - 0. 0000
media (DS)
Neutréfilos (x109/L), 6.8 (3.4) 2.9 (2.4) - 0. 0000
media (DS)
Plaquetas (x109/L), 372 (120) 350 (135) - 0. 3424
media (DS)
PCT, media (DS) 0.57 (2.8) 0.45 (0.22) - 0. 0344
PCR, media (DS) 61.3 (52.3) 7.8 (22.7) - 0.0000
Panel respiratorio, n 22 76 1.06 (0.48-2.33) 0. 8587
Abreviaciones: RR odds ratio, IC 95% intervalo de confianza 95%, IBS infeccion bacteriana severa, I1Bl infeccion
bacteriana invasiva

Fuente: Elaboracion propia
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ANEXO 3. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Prevalencia de IBS/IBI en nifios entre los 21 y 90 dias de edad que consultaron al servicio
de emergencia del Hospital Nacional de Nifos “Dr. Carlos Saénz Herrera” por cuadro
febril sin foco clinico aparente durante los afios 2018, 2019 y 2021

Criterios de inclusion: ¢Cumple criterios de inclusion? (Para ser legible todas las

opciones deben ser contestadas con “si”.

+ RNT (37-42 semanas de gestacion). OSi ONo
+ Edad cronolégica entre 21-90 de vida inclusive. OSi ONo
- Consulta al servicio de emergencia por fiebre sin foco clinico evidente OSi O No
durante los afos 2018, 2019, 2021y 2022.
o Fiebre: al menos un registro medido con termdmetro, constatado o referido,
mayor o igual a 38 ° C de temperatura axilar. Se considerard fiebre cuando en el
registro electrénico figure la medicién por enfermeria o por el médico o los
cuidadores hayan referido medicion con termdmetro en el hogar.
o Fiebre sin foco: segun los datos de la historia clinica el médico caracteriza el
cuadro como fiebre sin foco o luego de completar la anamnesis y el examen
fisico no se logra identificar el origen de la fiebre y no figura otro foco de
infeccion en las primeras 6 horas.
+ Buena apariencia definida por el tridangulo de evaluacion pediatrica normal. osi ONo

Criterios de exclusion: En caso de ser excluido, seleccion el/los criterios (Pasar ser

legible todas las opciones deben ser contestadas con “no”.

O Antecedentes perinatales de relevancia: serologias maternas positivas para HIV y/o
infeccién materna por herpes genital y/o hisopado positivo para SGB.
O Cardiopatia.

O Neumopatia.

O Malformaciones mayores (digestiva, sistema nervioso central).

O Nefropatia.

O Uropatia.

O Hepatopatia.

O Inmunodeficiencia primaria o adquirida.

O Enfermedades congénitas del metabolismo.

O Endocrinopatia.

O Enfermedades que alteran la barrera cutdneo mucosa.

O Displasias esqueléticas.

O Internaciones en los 15 dias previos a la consulta.

O Uso de antibioticoterapia los Gltimos 15 dias.

O Derivacién a otro centro dentro de las primeras 48 hrs a su ingreso.
O Otro.
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Datos demograficos

Edad (dias)
Sexo O Masculino.
Marque solo una opcién O Femenina.
OBCG
O Hepatitis B
O Neumococo
Cobertura vacunal
Seleccione todas las que correspondan Sbrh
O Antipolio
O Meningococo
O Sin registro
Peso (gramos)
O Axilar
O Rectal
Temperatura
Seleccione todas las que correspondan O Otro
O No registra

O No refiere medicion ni cuantia.
Temperatura (grados Celsius)

Fiebre previo a la consulta (en horas)
Recuento de glébulos blancos (n/mm3)

Recuento absoluto de neutréfilos (n/fmma3)

PCR (mg/L)
Procalcitonina (ng/ml)

. O Positivo
Hemocultivo )
Marque solo una opcion O Negathva

O Contaminado
O SAMR

O SAMS

O SCNMR

O SCNMS

O S. Pyogenes

O Pneumococo
O Otro coco positivo
O Meningococo
O E Coli

O Pseudomona
O Klebsiella

O Otro BGN

O Hongos

O Otro

O Normal

O Patolégico

O No se realizé

Rescate microbiol6gico
(En caso de hemocultivo positivo)
Seleccione todas las que correspondan

Sedimento urinario
Marque solo una opcion




En caso de sedimento urinario patologico:

detallar
Seleccione todas las que correspondan

Urocultivo
Marque solo una opcion

Rescate microbioldgico
(En caso de urocultivo positivo)
Seleccione todas las que correspondan

Citoquimica de LCR
Marque solo una opcion

Citoquimica de LCR patoldgico
Seleccione todas las que correspondan

Cultivo LCR
Marque solo una opcion

Rescate microbioldgico
(En caso de LCR positivo)
Seleccione todas las que correspondan

O Esteresa leucocitaria positiva
O Nitritos positivos
O Leucocituria (>/= 5 por campo)
O Gérmenes

O Positivo

O Negativo

O Contaminado

O No se realizé

O SAMR

O SAMS

O SCNMR

O SCNMS

O S. Pyogenes

O Pneumococo

O Otro coco positivo
O Meningococo

O E Coli

O Pseudomona

O Klebsiella

O Otro BGN

O Hongos

O Otro

O Normal

O Patolégico

O Traumatico

O No se realizé

O Hipoglucorraquia
O Hiperproteinorraquia
O Células mayor o igual a 10/mm3
O Directo positivo

O Positivo

O Negativo

O Contaminado

O No se realizé

O SAMR

O SAMS

O SCNMR

O SCNMS

O S. Pyogenes

O Pneumococo

O Otro coco positivo
O Meningococo

O E Coli

O Pseudomona

O Klebsiella

O Otro BGN

O Hongos

O Otro
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Materia fecal
Marque solo una opcion

Materia fecal
Seleccione todas las que correspondan

¢ Se realizé estudio virolégico de secreciones

nasofaringeas?

Marque solo una opcién
El estudio virologico de secreciones

nasofaringeas resulté
Marque solo una opcién

Resultado de secreciones respiratorias
positivo para:
Seleccione todas las que correspondan

Dias de estancia hospitalaria (dias)

Administracion de antibiéticos
Marque solo una opcién

¢ Cual?
Seleccione todas las que correspondan

O Positivo

O Negativo

O No se realizé
O Shigella

O Yersina

O Salmonella
O Campilobacter
O E. Coli

O Clostridium
O Adenovirus
O Rotavirus

O Otros

O Si

O No

O Positivo
O Negativo

O VRS

O Adenovirus

O Parainfluenza 1
O Parainfluenza 2
O Parainfluenza 3
O Influenza A

O Influenza B

O Mycoplasma

O Metaneumovirus
O Otro

O Si

O No

O Ceftriaxona,
O Cefuroxima
O Cefalotina

O Ampicilina

O Gentamicina
O Vancomicina

O Piperacilina tazobactam

O Meropenem
O Otro

Requerimiento de UCI o UCIN dentro de las O Si

primeras 48hrs
Marque solo una opcion

O No

Requerimiento de VMA dentro de las primeras O Si

48hrs
Marque solo una opcion

O No

59



Requerimiento de vasoactivos dentro de las O Si

primeras 48hrs O No

Margue solo una opcién

Muerte O Si

Marque solo una opcion O No

La muerte se produjo a causa de O Enfermedad

Marque solo una opcion O Complicacion del proceso de atencion.
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