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La pediatria es la rama de la medicina que se ocupa de la salud vy
enfermedades de los nifios. El término procede del griego paidos (nifio) e iatrea
(curacién), pero su contenido es mucho mas amplio que la curacion de las
enfermedades de los nifios, ya que la pediatria estudia tanto al nifio sano como
al enfermo. Esta ciencia estudia integralmente al nifio, no so6lo en estado de
enfermedad, sino también en estado de salud.

Desde tiempos remotos, el conocimiento de las enfermedades de la
infancia aparece descrito en diferentes documentos. Ejemplos de estos
documentos los encontramos en cuadros clinicos descritos por Hipdcrates, el
papiro de Ebers en el que se desarrollan capitulos sobre el
nacimiento, "enfermedades de la lactancia", "molestias en la expulsion de la
orina" y "parasitismo intestinal" y también en textos médicos de antiguas
civilizaciones como la china, judia e india. A partir del Renacimiento comienzan
a considerarse las enfermedades de los nifios como una actividad médica y se
escriben libros de orientacion mas pediatrica. Durante la Edad Moderna
comienzan a aparecer centros dedicados al cuidado de los nifos. Aunque
Inglaterra tiene el mérito de haber fundado un dispensario para la asistencia
de niflos en 1776, no es sino hasta el siglo XIX, con la aparicion de los
hospitales para atender a nifios, cuando se marca en la historia el inicio de la
pediatria cientifica y su consagracién como un saber independiente. A partir del
siglo XIX la pediatria desarrolla su base cientifica especialmente en Francia y
Alemania, y se crean los primeros hospitales modernos en Europa y
Norteamérica. La pediatria se convierte en una especialidad médica con
entidad propia.’

La razén que asiste a estos acontecimientos es el progresivo
reconocimiento de que los nifios, ademas de padecer enfermedades que
aparecen o s6lo se dan en los primeros anos de la vida, tienen una manera
diferente de responder a la enfermedad, muy ligada al desarrollo y crecimiento
de los dérganos y sistemas del cuerpo humano. Debido a esto ultimo, muchas
enfermedades aunque presentes también en el adulto, se dan con mayor
frecuencia en la infancia, generando en ocasiones secuelas para toda la vida.
Es por ello muy importante conocer la epidemiologia y caracteristicas clinicas
de las enfermedades en los diferentes periodos de la vida y mas

concretamente durante la infancia, para poder establecer medidas preventivas
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y un diagndstico y tratamiento precoces que limiten los efectos de las mismas a

corto, medio y largo plazo.

La epidemiologia es una disciplina cientifica que estudia la distribucién,
frecuencia, factores determinantes, predicciones y control de los factores
relacionados con la salud y las enfermedades existentes en poblaciones
humanas definidas. Esta disciplina estudia y describe la salud y las
enfermedades que se presentan en una determinada poblacién. Para realizar
este estudio, se tiene en cuenta una serie de patrones de enfermedad, que se
reducen a tres aspectos: tiempo, lugar y persona. El tiempo que tarda en surgir
la enfermedad, la temporada del afio en la que surge y los tiempos en los que
es mas frecuente; el lugar (la ciudad, la poblacién, el pais, el tipo de zona) en
donde se han presentado los casos; y las personas mas propensas a padecerla
(nifios, ancianos, etc...). Dentro de esta rama de la ciencia, se encuentra la
epidemiologia clinica. Es una disciplina que estudia los determinantes de la
enfermedad en ambitos clinicos, estableciendo predicciones sobre pacientes
concretos, partiendo del método cientifico y de la evidencia existente. La
epidemiologia clinica utiliza métodos cientificos sélidos que garanticen que
dichas predicciones sean exactas y constituye una base sdlida para la toma de
decisiones clinicas, permitiendo dejar de lado practicas basadas unicamente en
la experiencia 0 que puedan resultar dafiinas para los pacientes. Su campo
abarca estudios de diagndstico, tratamiento y prondstico de un paciente con
una condiciéon dada. Uno de los aspectos que estudia la epidemiologia es la
prevalencia de la enfermedad, que es el numero total de casos nuevos y ya
existentes informados en una poblacion y durante un determinado periodo de
tiempo. Conocerla permitira seleccionar en qué individuos es mas probable una
enfermedad y por tanto en cuales debe sospecharse y dependiendo de su

relevancia, realizar las pruebas diagnésticas pertinentes.2

La epidemiologia surgié del estudio de las epidemias de enfermedades
infecciosas; de ahi su nombre. Para causar una enfermedad un patégeno debe
crecer y reproducirse en el huésped. La mayoria de los patdgenos

dependientes del huésped deben adaptarse a coexistir con éste. Un patéogeno
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bien adaptado vive en equilibrio con el huésped, tomando lo que necesita para
su existencia y causando solo un minimo de dafo. Estos patégenos pueden
causar infecciones cronicas (infecciones de larga duracion) en el huésped. Por
otra parte éste puede resultar dafado cuando su resistencia es baja, por
factores como una dieta insuficiente, nifiez o edad avanzada y otros agentes
estresantes. Ademas, algunas veces emergen patdogenos para los cuales el
huésped no ha desarrollado resistencia. Estos patégenos a menudo causan

infecciones agudas, caracterizadas por un comienzo rapido y llamativo.®

Cuanto mas llamativo y rapido sea el comienzo de una enfermedad, mas
probable es que alerte y preocupe a la poblacion, especialmente si afecta a
nifos y, por tanto, mas rapida sera la consulta con un profesional de la salud.
En nuestro entorno, el facil acceso a la sanidad publica, en especial a los
servicios de urgencias hospitalarios, concita que esta consulta se produzca en
muchas ocasiones en estos centros. Por este motivo, muchos de los estudios
clinico-epidemiolégicos sobre la prevalencia de enfermedades agudas se
realizan en estos servicios, donde ademas se deben realizar los primeros
pasos en el diagnostico y tratamiento de las mismas. En estos casos, la
dificultad viene dada por la precocidad de la consulta que hace que los
sintomas y signos de la enfermedad sean mas inespecificos y la urgencia de
tener que llegar a un diagndstico en un breve periodo de tiempo.

Aunque todos los pediatras deben saber enfrentarse a una urgencia, lo
cierto es que la forma de trabajar en el servicio de urgencias tiene sus
peculiaridades. El pediatra de urgencias no soélo necesita tener conocimientos,
sino ademas una gran experiencia para distinguir al momento la emergencia de
lo que no lo es. Debe tener capacidad de establecer diagndsticos diferenciales,
debe saber tomar decisiones rapidas, tratar a familias, que por lo general no
conoce, en situaciones de estrés y tranquilizarlas, convencerlas, etc. Su forma
de trabajar es, en este momento, diferente a la que utilizan los pediatras en
otras situaciones. Esta forma de enfrentarse al nifio enfermo es aun mas crucial
si nos situamos en un hospital. En estos centros de asistencia el volumen de
visitas que tienen que ser atendidas y la presion asistencial es enorme. El
pediatra de urgencias desarrolla su funcién entre diferentes profesionales: el

pediatra de atencién primaria, del que recibe y al que devuelve el paciente; el
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pediatra de cuidados intensivos, al que puede transferir las emergencias y los
pediatras especialistas, puesto que resuelven los problemas agudos de los
pacientes que ellos controlan o les remiten pacientes, debidamente orientados,
que pueden sufrir procesos relacionados con su area de conocimiento. A
diferencia de otras especialidades pediatricas, el area de conocimiento no se
limita a un dérgano, sino que los abarca todos. Lo que es especifico es la
situacion aguda y la funcién de reconocer y resolver inicialmente la emergencia
asi como enfocar, orientar y encaminar correctamente las situaciones no
urgentes. Para lograr que esto sea asi, es necesaria la especializacion en esta

forma de trabajar. De esta necesidad, nace la pediatria de urgencias.*

En Estados Unidos en 1993, después de casi una década de esfuerzos
para integrar las necesidades de los nifios en los servicios médicos de los
sistemas de emergencia, se realiz6 una revision independiente de los servicios
meédicos de emergencia para los nifos. Ese informe concluyé que todos los
organismos con jurisdiccion sobre los hospitales debian "exigir que los
servicios de urgencia hospitalarios ... dispusieran y mantuvieran equipos y
suministros adecuados para la atencion urgente de los nifios" y que "abordaran
las cuestiones de la categorizacion y la regionalizacion en la supervision y el
desarrollo de los servicios médicos de los sistemas de emergencia para los
nifos y su integracion en los sistemas los servicios médicos de los sistemas de

emergencia estatales y regionales."

A pesar de los numerosos cambios y de las indudables mejoras vividas
durante los ultimos afios en nuestra red asistencial, cada dia son atendidos en
los Servicios de urgencias de pediatria (SUP) de todos los hospitales un gran
numero de nifios. Muchos de estos nifios no tienen una patologia grave pero,
entre ellos se encuentra un pequefo porcentaje de pacientes que sin una
atencion adecuada desarrollaran cuadros clinicos de mayor gravedad, incluso
fatales. Una atencién inadecuada en urgencias puede provocar problemas
asistenciales, originar ingresos hospitalarios innecesarios, producir un enorme

gasto sanitario y dar una mala imagen del hospital al que pertenezca el SUP.
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El reto del pediatra de urgencias es identificar a aquellos nifos, que
aunque inicialmente consultan por procesos recortados, se encuentran en
riesgo de una mala evolucion, mientras provee una atencion de alta calidad,
eficiente y coste-efectiva a todos los nifios que consultan en los SUP. Un
ejemplo claro es la fiebre, principal motivo de consulta en los SUP. Aunque en
la mayor parte de las ocasiones este signo estara provocado por procesos
infecciosos benignos y autolimitados, en ocasiones sera la primera

manifestacion de procesos graves, potencialmente mortales.

1.1 La fiebre

Se ha escrito mucho acerca de la fiebre, sin que lleguemos a
comprenderla del todo tras tantos afios de estudio. Durante siglos se pensé

que era el mecanismo que usaba el cuerpo para recuperar la homeostasis.®

Actualmente, se considera que la fiebre es una elevacion controlada de
la temperatura corporal por encima de los valores normales para un individuo.
La fiebre es el motivo principal de consulta a cualquier pediatra o cualquier
servicio de urgencias. La razdn principal es que su presencia angustia
sobremanera a los padres quienes conocen la posibilidad que su origen sea
una enfermedad grave, pero también debido a que existe un gran numero de

causas capaces de producirla.

El mecanismo de produccion de la fiebre consta de varios pasos;
primero, el microorganismo invasor reacciona con el monocito que lo fagocita,
el cual libera un pirégeno endogeno; segundo, el pirdbgeno endoégeno actua
sobre los sistema de control de la termorregulacion del sistema nervioso central
en el hipotalamo; y tercero, el sistema termorregulador responde elevando la

temperatura.’

Este mecanismo descrito puede ser activado mediante pirdgenos
exdgenos liberados por diferentes fuentes (toxinas, agentes infecciosos,
complejos antigeno-anticuerpo). Estos pirégenos exdégenos producen fiebre en

humanos mediante la induccion de la formacién de pirégenos endoégenos por
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parte de los leucocitos. Hay multiples pirébgenos enddgenos identificados, como
son la interleukina-1, interleukina-6, el factor alfa de necrosis tumoral vy
diferentes interferones. Si bien el mecanismo intimo de produccién de las fiebre
no es completamente conocido, parece que estas proteinas, tras ser
sintetizadas, entran en la circulacién e interactuan con receptores neuronales
especializados en el hipotalamo, donde estimulan la produccion de
prostaglandinas  (PG), fundamentalmente @ PGE2, monoaminas v,
probablemente, AMP ciclico. La PGE2 es probablemente el mediador mas
importante en la respuesta febril, mediante la interaccion con neuronas del
nucleo preoptico hipotalamico, elevando el punto de ajuste termorregulador.
Esta interaccion deriva en una serie de efectos, siendo el principal a través del
centro vasomotor, que resulta en una vasoconstriccion de los lechos cutaneos
y un re-direccionamiento de la sangre hacia tejidos mas profundos,
minimizando la pérdida de calor por la piel. Ademas, disminuye la sudoracion,
baja la secrecién de vasopresina (lo que conduce a una disminucion del
volumen extracelular que requiere calentamiento) y se estimulan ajustes de
comportamiento, como los escalofrios y la busqueda de un ambiente mas
calido. Todos estos diferentes estimulos combinados conducen a una elevacién

de la temperatura.

La respuesta febril también incluye la participacion de ciertos
mecanismos neuroendocrinos. Asi, disminuye el metabolismo de la glucosa
facilitandose la lipdlisis y protedlisis, privando a las bacterias de su sustrato
preferido. La anorexia inducida por la fiebre también disminuye la
biodisponibilidad de glucosa para los microorganismos. Dentro de toda esta
cascada metabdlica tiene lugar la produccion y liberacion al torrente sanguineo
de ciertas proteinas, llamadas reactantes de fase aguda o biomarcadores.
Dentro de este grupo de proteinas, las mas estudiadas son la proteina C
reactiva (PCR) y la procalcitonina (PCT), claves ambas en el proceso
diagndstico, puesto que su medicidon se ha demostrado util para determinar

tanto la etiologia como la gravedad del cuadro infeccioso.®
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El punto de corte de temperatura y el lugar de medicién de la
temperatura son dos puntos controvertidos, cuando se valora la definicion de

fiebre.

En cuanto al punto de corte para considerar qué temperatura se
denomina fiebre la mas cominmente aceptada en pediatria es 38°C.° Este es
el punto de corte que ha aceptado también la Sociedad Espafiola de Urgencias
de Pediatria (SEUP).

En cuanto al lugar de medicién de la temperatura, si bien la temperatura
corporal central puede medirse con maxima precision en la arteria pulmonar, se
trata de un método invasivo, a todas luces inviable para su uso en el dia a dia.
Por su rapidez y precision, el recto es el lugar de eleccion para la
determinacion de la temperatura para los lactantes.! Otros lugares utilizados
para registrar la temperatura, como son la axila, la boca o el timpano, son poco

fiables en nifos pequerios.

Clasicamente se usaban termdémetros de mercurio, pero la dificultad
para su reciclaje y su prolongada permanencia en el ecosistema provocaron su
retirada en la ultima década. Estos han sido sustituidos por otros termémetros
con sustancias menos contaminantes, como el galio, o por termdémetros
digitales. Otros sistemas de medicion de la temperatura mediante infrarrojos,
bien en la arteria temporal o en la arteria timpanica, no se recomiendan en
lactantes, ya que numerosos estudio han demostrado su inexactitud en estas
edades.’' La causa principal es la estructura anatdmica del oido que, a esta
edad, impide una correcta y facil visualizacién del timpano. Tampoco son
recomendables los termoémetros que funcionan por colorimetria, ya que tienen
un elevado porcentaje de error. A pesar de la variedad de termdmetros
existentes, la sensacion tactil de fiebre por parte de los padres, medida por el
contacto con la mano o similar, sin la ayuda de un termémetro, sigue siendo
frecuentemente utilizada. Aunque no parece una técnica precisa, presenta
unas aceptables sensibilidad (82-89%) y especificidad (76-86%)'>'® y debe ser
tenido en cuenta cuando es motivo de consulta en urgencias.17 Pese a esto, es
muy importante objetivar la fiebre, asi como la temperatura maxima registrada,

puesto que permite determinar si un paciente, teniendo en cuenta ademas su
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edad y estado general, tiene mayor o menor riesgo de presentar una infeccién
bacteriana potencialmente grave (IBPG), invasiva o focal.”®* Se define una
infeccion bacteriana invasiva (IBI), como el aislamiento de un germen patégeno
en un liquido que es estéril en condiciones normales (sangre, liquido
cefalorraquideo [LCR], liquido pleural o liquido articular). Son infecciones
bacterianas focales, la neumonia, definida como la presencia de una imagen
radiolégica de consolidacion, la infeccion del tracto urinario (ITU), caracterizada
por la presencia de leucocituria y un cultivo de orina positivo y las infecciones
de la piel y tejidos blandos, junto al aislamiento de un germen patégeno en un

lugar habitualmente estéril.

En muchas ocasiones, la anamnesis y la exploracién fisica son
suficientes para que el médico sea capaz de identificar la causa de la fiebre o,
lo que es mas importante, si el nifio padece una enfermedad grave. De esta
manera, como analizaremos después, ciertas condiciones como son la
alteracion del estado general del nifio, la presencia de ciertos antecedentes,
etc. condicionan como hemos comentado previamente, un mayor o menor
riesgo de infeccion potencialmente grave y por tanto el manejo de estos
pacientes. En otras ocasiones, sin embargo, la anamnesis y la exploracion
fisica no son suficientes para descartar una enfermedad grave y el médico
debe recurrir a la practica de exploraciones complementarias. Los examenes
complementarios seran de dos tipos: los diagndsticos (la puncién lumbar, el
urocultivo, el hemocultivo y la radiografia de térax), y los que ayudan a tomar
decisiones aunque no son diagnosticos (la tira reactiva de orina [TRO], el
recuento leucocitario, la PCR, la velocidad de sedimentacién globular [VSG] y
la PCT). Asi, en ciertos grupos de pacientes, se solicitaran o no pruebas
complementarias dependiendo de ciertos aspectos como, por ejemplo, el grado
de elevacion de la temperatura o la edad de los mismos pacientes como se

abordara posteriormente.
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1.2. La edad: el lactante febril

La definicion de lactante varia dependiendo de los autores, pero las mas

comunmente aceptadas comprenden al nifio menor de 2 6 3 afos.

La mayoria de los pacientes atendidos en un SUP son pacientes
menores de tres afios.>* A la hora de abordar en urgencias a este tipo de
pacientes, se debe tener en cuenta que este grupo de edad posee unas
caracteristicas especificas que lo diferencian de otros grupos etarios.

Por un lado, la gran mayoria de esos pacientes no pueden expresar de
manera clara su sintomatologia, al no haber desarrollado suficientemente su
Ienguaje.25 Mas aun, la expresividad de cualquier proceso infeccioso es mas
inespecifica en este grupo de pacientes y hallazgos clasicos de ciertos
procesos infecciosos, como la rigidez de nuca o la pufiopercusién positiva, son

excepcionales.

La mayoria de los pacientes menores de 3 afios acuden con cuadros
poco evolucionados. En el caso de los procesos febriles, en este grupo de
edad, las consultas suelen realizarse en las primeras 24-48 horas de inicio de
la fiebre.™ Algunos estudios muestran como un porcentaje elevado de
pacientes consultan con fiebre en las primeras seis horas de inicio de los
sintomas. Este porcentaje aumenta cuando nos centramos en los lactantes
menores de tres meses.? Por lo tanto a la hora de atender a estos pacientes
con cuadros poco evolucionados, nos podemos encontrar con ausencia de
sintomatologia especifica en nifios que presentan una infeccién grave.>® Por
otra parte, el neonato, entendiendo como neonato el menor de 28 dias de vida,
aun no ha desarrollado de manera adecuada su sistema termorregulador, lo
que provoca que en no pocas ocasiones pacientes con cuadros infecciosos

potencialmente severos presenten temperatura normal o incluso hipotermia.

La edad del paciente también esta relacionada con el riesgo de padecer
infecciones graves, lo cual es otra gran diferencia en el abordaje del lactante. El
riesgo es mayor sobre todo en los neonatos y en los lactantes menores de 2-3
meses, en los cudles la diseminacion hematégena de una infeccion es mas

comun que en otros grupos de edad. Ademas, este grupo de pacientes es
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especialmente susceptible a las IBI, debido a la inmadurez del sistema inmune,
especialmente de la funcionalidad de los leucocitos polimorfonucleares.?®>° Por
todos estos motivos, cerca de una cuarta parte de los lactantes con fiebre
menores de 3 meses de edad, presentara una IBPG, entendiendo como tal
ademas de las IBI, la ITU, la neumonia, la osteomielitis, la celulitis y la

gastroenteritis bacteriana.?"*2

Por otro lado, dependiendo de ciertas circunstancias vinculadas a
algunos periodos de la vida, la valoracién del nifo tiene que ser diferente.
Recoger informacion acerca de posibles incidencias ocurridas en el parto
(rotura prolongada de bolsa amnidtica, fiebre materna, madre portadora de
Streptococcus agalactiae, etc.) es muy importante en el caso del lactante
menor de un mes (y especialmente en los primeros 15 dias) que presenta
fiebre. Ciertas infecciones que se adquieren en el canal del parto (infecciones
por herpes, Streptococcus) son tipicas de esta edad y no detectarlas de

manera precoz puede tener serias consecuencias para el lactante.

Ademas de la edad, el sexo también se relaciona con una mayor o
menor prevalencia de IBPG, fundamentalmente la ITU. De esta manera la ITU
es mas frecuente en las nifas, salvo en los primeros meses de la vida en que

es mas frecuente en varones no circuncidados.®

De esta forma, dentro de los lactantes con fiebre sin focalidad (FSF)
aparente, el 7% desarrollaran una IBPG. El riesgo de presentar una IBPG es
menor en nifios mayores. 334

Todos estos hechos justifican que la aproximacion al lactante febril sea
en general mas intervencionista que en el nifio mayor y que, cuanto mas joven
sea el nifo, mas pruebas complementarias se le practiquen. De hecho, la edad
continia siendo uno de los pilares mas importantes en los protocolos de
manejo del paciente con fiebre y, dentro de los nifios pequenos, también se
distingue entre los neonatos, los nifos entre uno y dos o tres meses y el resto
de lactantes.®?®?"?® |a edad sigue siendo, pues, un factor que debe ser

considerado siempre en la valoracion de un nifo febril.
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1.3. Antecedentes personales.

Los protocolos anteriormente citados de manejo del lactante febril,
hacen distincion entre el lactante pequefo previamente sano y aquel con
antecedentes patoldgicos. Aunque los pacientes previamente no sanos
presentan un riesgo mayor de infecciones graves, no existe consenso sobre
que antecedentes deben ser tenidos en cuenta a la hora de evaluar un nifio

con fiebre. 8353

Entre todos los antecedentes patoldgicos si parece claro que pacientes
con inmunodeficiencias, uropatia, patologia neurolégica grave o con
dispositivos como derivacion ventriculo-peritoneal o catéteres periféricos,
presentan factores predisponentes para presentar infecciones graves y por lo
tanto, tienen mayor peso a la hora de ser considerados en la evaluacion del
lactante febril.

Sin embargo, en la practica diaria, mas del 90% de los lactantes
atendidos por fiebre en los SUP no presentan ningun tipo de patologia crénica

de base y son considerados lactantes febriles previamente sanos.*’
1.4. Estado general.

El juicio clinico previo es el primer paso en la aproximacién al lactante
que consulta por fiebre. Si un médico experimentado considera que un lactante
tiene un aspecto alterado, su probabilidad de padecer una infeccion grave
aumenta. En un estudio clasico que analizaba un modelo predictivo con
escalas observacionales se mostraba como menos de un 3% de los nifios con
buen aspecto presentaron una IBPG, alrededor del 26% de aquéllos con
aspecto “enfermo” y el 92% si el aspecto era toxico.®® De todas formas,
conviene recordar que el buen aspecto de un nifio no exime de una mala
evolucion posterior, sobre todo en aquellos procesos en los que atendemos a

lactantes con procesos febriles recortados.

Es esencial en la evaluacion del lactante con fiebre valorar el tono del

paciente, su actitud, vitalidad, interaccion con el entorno, si el nifio sigue con la
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mirada, el consuelo del llanto, la evaluacién y registro de los signos vitales,

color de la piel, exantemas y estado de hidratacion.

La Academia Americana de Pediatria (AAP) desarrollo, en la pasada
década, una herramienta de aproximacién al paciente pediatrico en los SUP: el
Triangulo de Evaluacién Pediatrico (TEP). EI TEP es una herramienta rapida y
tremendamente util para la valoracién inicial especialmente adaptado para
nifos. Permite integrar las caracteristicas con las que se forma la primera
impresion general, y se puede utilizar tanto en el nifio previamente sano como
en el que no lo esta. Es de facil aplicacion, puesto que no requiere otra
herramienta mas alla de indicios visuales y auditivos.*® En la gran mayoria de
los centros hospitalarios donde se usa el TEP, su evaluacion se realiza en el
triage, por parte del personal que realice esta tarea en el centro (personal

médico o de enfermeria).*’

Como su nombre indica, el TEP se compone de tres lados: la apariencia
del paciente, el trabajo respiratorio y la circulacion cutanea. La apariencia
valora el tono, la interaccion con el entorno, el consuelo del llanto, la mirada y
el lenguaje o llanto del paciente. El trabajo respiratorio valora los ruidos
respiratorios anormales audibles, la postura anormal, el tiraje y el aleteo nasal.
La circulacion valora la existencia de palidez, cianosis o piel moteada. Los tres
componentes reflejan, en su conjunto, el estado fisiolégico del nifio, es decir, su
estado general de oxigenacién, ventilacion, perfusion y funcion cerebral. La
alteracion de cualquier lado del TEP, incrementa de manera significativa el
riesgo de que un lactante tenga un proceso de gravedad y obliga al pediatra a
priorizar la valoracion y actuaciones iniciales sobre el paciente. Esta
herramienta trata, en sintesis, de estructurar la valoracion subjetiva que todo

sanitario hace al ver por vez primera a un paciente.*?

La gran mayoria de los lactantes febriles que nos consultan presentan
un buen aspecto y un TEP normal, por lo que el reto del pediatra de urgencias
consiste en identificar aquéllos con un riesgo incrementado de presentar una

mala evolucion.
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1.5. Anamnesis y exploracion fisica. La focalidad.

La SEUP define el sindrome febril sin focalidad como el aumento de la
temperatura corporal por encima del valor normal para la edad del nifio (38°C
rectal), en el que tras la anamnesis y la exploracion fisica, y en ocasiones

exploraciones complementarias, no se evidencia un motivo que la justifique.10

La exploracion fisica debe ser normal, incluyendo la ausencia de signos
de oftitis media aguda, infeccion osteo-articular o de tejidos blandos vy
auscultacion pulmonar normal. En otras ocasiones la exploracién puede sugerir
otros focos de infeccidon, que si bien pueden hacer menos necesaria la
realizacion de pruebas complementarias, si que obligan a permanecer alerta

acerca de la posible evolucién del paciente.*?

Se excluyen de manera especifica aquellos lactantes con sintomas o
signos de enfermedad respiratoria (taquipnea, quejido, sibilancias,
hipoventilacion focal), en la auscultacion pulmonar o sintomas sugestivos de
gastroenteritis aguda (diarrea franca). Mas de tres cuartas partes de los
lactantes atendidos en los SUP por fiebre presentan un foco que justifica el
origen de esta fiebre."® En la mayoria de los casos los sintomas y signos
encontrados son la propia de infecciones respiratorias de vias altas, como

rinorrea, o inferiores como roncus, etc.*’

Por lo general, los lactantes febriles que consultan por FSF presentan
infecciones viricas. De entre las bacterianas, la ITU es la mas frecuente. Por
ello la TRO vy el urocultivo, que son las pruebas que nos dan mas informacion,
es necesario realizarlas con las maximas garantias, como mas adelante

veremos.
1.6. Las infecciones bacterianas potencialmente graves.

Las IBPG son aquéllas que pueden tener consecuencias graves para la
salud del nifio e incluso comprometer su vida. Dentro de esta definicion se
incluyen la ITU, bacteriemia oculta, sepsis, meningitis, neumonia e infecciones

osteoarticulares y de tejidos blandos.
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El objetivo del pediatra de urgencias, al atender a un lactante con FSF,
es identificar a aquellos con una IBPG y, sobre todo, con una IBI. En el
abordaje diagnoéstico-terapéutico de estos pacientes es importante conocer la
prevalencia de los gérmenes mas frecuentes de nuestro entorno, asi como el
estado de vacunacion, que nos permitiran conocer el riesgo de padecer una
IBPG.*

Los principales gérmenes causantes de IBPG son: Streptococcus
pneumoniae, Streptococcus agalactiae, Neisseria meningitidis, Haemophilus

influenzae tipo b, Listeria monocytogenes y Escherichia coli. 4

La introduccion de la vacuna de Haemophilus influenzae tipo b y de la
vacuna conjugada neumocdcica heptavalente y posteriormente trecevalente, ha
disminuido drasticamente la IBI.** Por tanto, conocer el estado vacunal de los
lactantes que consultan por fiebre, nos aporta informacién relevante en el

proceso diagndstico.*®

La evolucion de la infeccidn invasiva cuando existe presencia de una
bacteria patégena en sangre es variable y puede ser de gran riesgo para el
paciente. Puede evolucionar hacia una resolucion espontanea, por la propia
respuesta del organismo. Sin embargo, en ocasiones puede evolucionar mas
térpidamente hacia infecciones metastasicas como una celulitis, artritis o
meningitis o desencadenando un sindrome de respuesta inflamatoria sistémica,
y con ello, un shock séptico con posibilidad de fallo multiorganico.*”*® La
mortalidad de estos cuadros en lactantes pequefios esta en torno al 16%,

siendo hasta de un 26-28% en menores de 1 mes.**>"

Nuestro trabajo se centra en la IBPG mas frecuente, la ITU, que

describiremos a continuacion.
1.6.1. La infeccion del tracto urinario.

Se define ITU como la existencia de signos o sintomas asociados al
hallazgo de un numero significativo de bacterias en el tracto urinario. El
diagnodstico definitivo de ITU se basa en la existencia de un cultivo de orina

positivo mas la presencia de leucocituria.
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Se define pielonefritis aguda (PNA) como la ITU que afecta a las vias
urinarias altas. Presenta fiebre >38.5°C, asociando signos biolégicos de
inflamacion (leucocitosis, elevacion de la VSG, PCR o PCT. Comporta un

riesgo potencial de lesidon renal, en forma de cicatrices corticales.

Se define cistitis como la ITU localizada en las vias bajas. Suele ser

afebril y presenta sintomas miccionales. No asocia riesgo de lesion renal.

Se define bacteriuria asintomatica como la presencia de un recuento
significativo de bacterias en el urocultivo en ausencia de signos o sintomas

clinicos. Por definicidn, el analisis de la tira reactiva debe ser normal.

1.6.1.1. Etiopatogenia.

Aproximadamente el 1% de los varones y el 3-5% de las mujeres
padeceran una ITU a lo largo de su infancia.*> En mas del 90% de los casos el
germen causante de la ITU es la Escherichia coli, seguida de otros gérmenes
entéricos como el Proteus mirabilis y la Klebsiella pneumoniae. En nifios con
uropatia y/o inmunodeficiencia pueden aparecer otros gérmenes como
Pseudomonas, Enterococcus o Staphylococcus.”® La Escherichia coli es
normalmente un miembro no patdégeno de la flora colénica humana. Sin
embargo, ciertas cepas han adquirido factores de virulencia y pueden causar
una variedad de infecciones en seres humanos y en animales. Existen tres
sindromes clinicos causados por la Escherichia coli: la sepsis / meningitis; la
ITU y la diarrea. Ademas, la Escherichia coli que causa diarrea se divide en
diferentes “patotipos” dependiendo del tipo de enfermedad, es decir:
enterotoxigénica,  enteropatdogena, enteroinvasiva, enterohemorragica,
enteroagregativa y difusamente adherente. La serotipificacién de la Escherichia
coli sobre la base de los elementos somaticos (O), flagelar (H) y antigenos
polisacaridos capsulares (K) se utiliza en microbiologia. Los diferentes
antigenos pueden ser unicos para un serogrupo en particular o determinantes
antigénicos pueden ser compartidos, lo que resulta en reacciones cruzadas con

otros serogrupos de Escherichia coli o incluso con otros miembros de la familia
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Enterobacteriaceae.™

La Escherichia coli coloniza la mucosa del tracto urinario,
multiplicandose en el interior de las células y evitando asi las defensas del
huésped. Se han identificado marcadores de virulencia especificos para las
cepas que causan ITU. Estos incluyen a las fimbrias P, las fimbrias S, la
hemolisina, la aerobactina, la resistencia al suero, y un pequefio grupo de
serotipos O. La mutacion del marcador epidemiolégico mas claramente
identificado, las fimbrias P, no da lugar a la atenuacién de una cepa virulenta

por lo que se estima que debe haber factores de virulencia redundantes.>®*®

La respuesta inmune innata y la inflamacion en el tracto urinario
superior, que disminuye la funcién tubular renal y puede dar lugar a dafio renal,
causan los signos y sintomas de la PNA. Este dafo es mas frecuente en la
infancia.>” Por otra parte, algunos trabajos han demostrado una mayor
presencia de aerobactina en las cepas de Escherichia coli aisladas en sangre
respecto de las aisladas en intestino o tracto urinario, lo que hace pensar que
esta proteina es clave en la invasividad, probablemente por la capacidad que
proporcionan a las bacterias para transportar hierro a través de su

membrana.®®>®

Sin embargo, no todas las cepas de Escherichia coli u otras bacterias
son patégenas. De hecho, hasta un 2.5% de los varones y el 0.9% de las
mujeres presentan bacteriuria asintomatica.’® En ocasiones, las cepas
presentes en el tracto urinario carecen de capacidad virulenta y son meros
colonizadores. Se han encontrado diferencias en la expresion génica entre las
cepas de Escherichia coli causantes de las infecciones de orina y la
colonizadoras.®’ Este hecho puede generar confusion en el abordaje
diagnostico del lactante febril. En este abordaje es relativamente frecuente
recoger un urocultivo. En ocasiones, cuando el urocultivo es positivo no es
sencillo diferenciar la verdadera ITU de una bacteriuria sintomatica, ya que en
ambos casos el urocultivo es positivo. Algunos autores estiman que el 25% de
los nifios y el 16% nifas con cuadros febriles con un urocultivo positivo, son en
realidad pacientes con una bacteriuria asintomatica. Esta cifra aumenta cuando

el urocultivo no es recogido mediante puncién supraptibica.®® Es importante,
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por tanto diferenciar el lactante con ITU verdadera de aquél con un proceso
febril autolimitado, en el que coincide la deteccibn de una bacteriuria

asintomatica.

Un factor predisponente para el desarrollo de ITU es la presencia de

6283 que facilita la mala

malformaciones renales o de la via excretora urinaria,
eliminacion de la orina acumulada en las vias andmalas, generando un “caldo
de cultivo”, en el que bacterias no patégenas pueden desarrollar virulencia. Una

situacion similar se da en los pacientes con vejiga neurc’>gena.64

La diseminacion hematdgena es causante de un pequefio porcentaje de
ITU, secundaria a la presencia de bacterias patégenas en el torrente

sanguineo.®
1.6.1.2. Prevalencia

La ITU es la IBPG mas prevalente en el lactante menor de 24 meses con
FSF. De hecho, el primer episodio de ITU es mucho mas frecuente en esta
edad (nifias < 24 meses y nifios < 12 meses) que en cualquier otra época de la
vida.®

Globalmente se estima una prevalencia de ITU en la edad pediatrica del
2-7%,%¢%" aunque se desconoce la prevalencia actual de ITU en lactantes

68,69 y escandinavos,”®

febriles en nuestro medio. En estudios norteamericanos
la prevalencia de ITU en menores de 2 afios se estima entre un 4.1-
7.5%,siendo 3-4% en nifios < 12 meses y 8-9% en nifias < 24 meses. En un
meta-analisis,”> se estima que la mayor prevalencia de ITU de nifios que
consultan con fiebre se da en nifios varones no circuncidados < 3 meses y
nifas < 12 meses’

La prevalencia de ITU es variable, dependiendo fundamentalmente de la
edad, raza, sexo, circuncision, grados de temperatura y la presencia o ausencia

de un foco de fiebre claramente identificable. (Tabla 1)
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Tabla 1. Prevalencia de ITU en lactantes febriles segun diferentes factores

estudiados.
Hoberman A et algg Shaw N et aIP
n=945 n=2411
Prevalencia de ITU (%) Prevalencia de ITU*(%)

Global 5.3 3.3
Sexo Nifas 8.8 4.3

Nifios 2.5 1.8
Raza Blanca 6.6 10.7

Negra 3.6 21

Otras 5.0 5.7
Fiebre <39° 4.2 2.2

>39° 6.4 3.9
Fiebre sin focalidad No 3.5 2.7

Si 7.5 5.9

“ITU: Infeccion del tracto urinario

En los primeros 4-6 meses de edad la ITU es mas frecuente en varones no

circuncidados con una relacion de 5:1.°

A partir de esa edad es mas frecuente
en las nifas, sobre todo si son ITU afebriles, con una relacion en la edad
escolar de 10:1. El sexo femenino, la edad < 1 afio, la temperatura > 39°C,
ausencia de focalidad incrementan de forma considerable las posibilidades de
presentar una PNA.%®""

La prevalencia de ITU es también mas alta en nifias y nifios de raza blanca
y en aquellos con antecedentes de problemas nefrouroldgicos. Se consideran
factores de riesgo para presentar ITU las anomalias del tracto urinario que
favorecen el enlentecimiento del flujo wurinario, incluyendo el reflujo
vesicoureteral (RVU) dilatado, la fimosis en lactantes varones, la disfuncion del
tracto urinario inferior y el estrefiimiento, ademas de la instrumentacion de la
via urinaria, la vejiga neurégena y la nefrourolitiasis. Finalmente, como factores
de riesgo para la presencia de dafo renal permanente se encuentran la

presencia de RVU de alto grado y la ITU recurrente.
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El conocimiento de la prevalencia estimada es crucial en la toma de

decisiones durante el abordaje diagndstico de los nifilos con sospecha de ITU.

1.6.1.3 Clinica

La fiebre es el signo mas frecuente de una ITU en los lactantes, al igual que
de cualquier otra IBPG. Algunos autores aportan tasas de hasta un 78% de
lactantes con urocultivo positivo cuyos padres referian la fiebre como unico
signo.73 Existe controversia en el diagndstico diferencial entre ITU y bacteriuria
asintomatica en aquellos lactantes con urocultivo positivo recogido en ausencia
de fiebre. Otros sintomas descritos en lactantes son irritabilidad, rechazo de
tomas, vomitos, fallo de medro, etc. La ictericia persistente tras la primera
semana de vida se ha descrito también como un sintoma de ITU en neonatos,
aislandose gérmenes en el urocultivo en hasta un 12% de los neonatos con
ictericia en las primeras dos semanas de vida que ingresan en la Unidad
Neonatal™.

En pacientes de mayor edad la sintomatologia es mas especifica. Es
habitual que el paciente refiera disuria (dolor al realizar la miccién) y/o
polaquiuria (aumento en el numero de micciones, de escasa cantidad cada una
de ellas, como reflejo de la irritacion vesical). En ocasiones puede observarse
coloracion rojiza de la orina, debido a la presencia de sangre en ella. La ITU es

la causa mas frecuente de hematuria macroscoépica.

Cuando existe afectacion renal, ademas de fiebre alta, es frecuente que
los pacientes mayores refieran dolor abdominal o lumbar y escalofrios. La
pufopercusion en la region lumbar suele ser muy dolorosa, resultado de la

inflamacién renal.

Tradicionalmente se consideraba que la referencia por parte de los
padres de un olor “fuerte” en la orina del lactante, era un signo muy sugestivo
de ITU y obligaba a descartar esta infeccién con las pruebas complementarias
que mas adelante se describen. En 2012, un estudio demostré que el mal olor
de la orina referido por los padres tenia una sensibilidad del 57% y una
especificidad del 68% para el diagndstico de ITU.”® Es importante recordar que
cuando un paciente presenta fiebre, aumentan sus pérdidas respiratorias de
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liquidos, lo que hace que la orina esté mas concentrada, pudiendo tener un olor

mas fuerte del habitual.
1.6.1.4 Diagnéstico

En el lactante, se establece un diagnodstico de sospecha de ITU con la
practica de un analisis de orina fresca (leucocituria, nitrituria y tincion de Gram)
y se confirma con el resultado positivo del cultivo de orina.”®"® A continuacién
detallaremos éstas y otras pruebas complementarias utilizadas en el abordaje

diagnéstico del nifio con ITU.
1.6.1.4.1. Tira reactiva de orina

Aunque el diagndstico final de ITU requiere la realizacion del urocultivo,”® el
resultado de esta prueba no se obtiene durante la evaluacion del paciente, a
diferencia del analisis sistematico de la orina mediante una TRO (Figura 1) o la

visualizacion directa con el microscopio.

Figura 1. Tira reactiva de orina
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Numerosos estudios han sido publicados en relacion con la utilidad de
estas pruebas en el diagnéstico de ITU, concluyendo que la presencia de una
TRO patoldgica (leucocituria con/sin nitrituria) y la presencia de gérmenes en la
tincion de Gram, orienta al diagnéstico de sospecha de ITU y al tratamiento de

ésta hasta la recepcion del urocultivo.”®"®

El analisis de la orina mediante TRO detecta la presencia en la orina de
leucoesterasa y de nitritos.

En el proceso de la reacciéon inflamatoria los leucocitos liberan en la
orina una enzima, la leucoesterasa.®’ Ademas, algunas bacterias tienen la
capacidad de digerir los nitratos que componen la orina, convirtiéndolos en
nitritos. En ausencia de estas bacterias, no se producira la conversion de
nitratos a nitritos. La presencia de nitritos se considera por tanto un marcador
muy especifico de ITU, aunque poco sensible, ya que no todas las bacterias
son capaces de realizar esta transformacion. Entre los gérmenes que producen
ITU con frecuencia y no producen nitritos se hallan Pseudomonas aeruginosa,
Enterococcus y Staphylococcus. El test de nitritos presenta una sensibilidad del
53%, una especificidad del 98% y un VPP del 95%. Su positividad, por tanto, se

relaciona de manera constante con un resultado positivo del urocultivo.®’

La positividad de una TRO para el test de la leucoesterasa ha
demostrado una sensibilidad, una especificidad y un valor predictivo positivo
(VPP) del 83%, el 78% y el 89%, respectivamente, para la deteccién de un
urocultivo positivo. La leucocituria, por tanto, aunque aparece con mayor
frecuencia es un hallazgo muy inespecifico, pudiendo aparecer en 7-9% de
lactantes con fiebre de otro origen. No debemos olvidar tampoco la existencia
de falsos negativos a la hora de valorar esta pruebas, hasta un 2-4.5% de TRO
negativas pueden corresponder a urocultivos positivos.?? La ausencia de
leucocituria no excluye la posibilidad de una ITU, sobre todo en cuadros poco
evolucionados. Por este motivo, se aconseja la repeticion de la prueba ante la
persistencia de la fiebre, en aquellos lactantes con FSF con un sedimento o

TRO negativa en las primeras horas de evolucién.

Clasicamente, en lactantes pequefios, debido a la inmadurez de su

sistema inmune, que se traduce en una menor reaccion inflamatoria, y un
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vaciado vesical mas rapido, que no permite la digestién de los nitratos por las
bacterias, se ha considerado que estos test eran menos fiables.?*%® Esta es
una de las razones para que se recomiende la recogida de muestra de orina
para cultivo de forma sistematica en los lactantes febriles menores de 3 meses
de edad, independientemente de los resultados del analisis de la orina en
fresco. Sin embargo, estudios recientes han demostrado que la fiabilidad de la
TRO es similar a la ya encontrada en lactantes mayores, pero con VPP

diferentes dependiendo del sexo del lactante.®’

El analisis de la TRO es el método mas rapido y asequible para el
diagnostico de ITU en urgencias y en una consulta ambulatoria, aunque el
analisis del sedimento de orina fresca sin centrifugar sea el método ideal. Es
una técnica con elevada disponibilidad y una eficacia aceptable cuando es
realizada a la cabecera del paciente. Muestra una sensibilidad del 82.5%,
frente al 89% que muestran los test realizados en el laboratorio, lo que conlleva
ademas un menor gasto.®*° Por tanto, la deteccion de leucocituria mediante
TRO parece ser el método de “screening” ideal para la seleccion de pacientes
con un mayor riego de presentar una ITU, en los que seria preciso analizar la

orina con mas detalle (tincion de Gram y urocultivo).

La muestra para recogida de urocultivo debe ser recogida obtenida por un
método estéril, ya que la obtencién de la misma mediante el uso de bolsas
colectoras autoadhesivas en el area perineal (BP), provoca un alto indice de
falsos positivos, tanto en la deteccidn de leucocituria como en el resultado del
urocultivo. Por este motivo, la BP se utiliza en general, para el despistaje inicial
de presencia de alteraciones en la TRO, descartandose ITU en caso de
resultado negativo. Un resultado de TRO positivo en orina recogida mediante

BP, debe ser confirmado en una nueva muestra obtenida por un método estéril.

1.6.1.4.2 Sedimento y tincion Gram

El otro método mas utilizado para obtener un diagndstico de sospecha
es el andlisis de la orina en fresco al microscopio.’® La presencia de mas de 10
leucocitos por campo (sensibilidad 77%, especificidad 89%) o la observacion
de bacterias se consideran buenos marcadores de la positividad del
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urocultivo.’’ Asi mismo, la prueba con una mayor especificidad es la
observacion de bacterias en la orina mediante la tincion de Gram, con una
especificidad del 99.4% y una sensibilidad del 80%.%

El gran problema de las técnicas de diagndstico que requieren de
analisis al microscopio, es que este método es muy laborioso y requiere de
personal experimentado para su realizacion, lo que no siempre es posible en
todos los SUP y en todos los momentos del dia. En la practica clinica diaria, es
dificil y poco rentable aplicar esta técnica como método de diagndstico inicial, a
la gran cantidad de lactantes con fiebre en los que se estudia la orina para
descartar ITU.

1.6.1.4.3 Urocultivo

La prueba de eleccion para el diagndstico de una ITU es el urocultivo.” Es
importante evitar los falsos positivos, frecuentes en la practica diaria y
generalmente relacionados con la recogida inadecuada de la muestra. Para
evitarlos, la recogida de la orina debe ser realizada con un método fiable:
sondaje uretral (SU), puncion suprapubica (PS) o miccion espontanea en nifos

continentes.

La orina recogida por miccion espontanea se ha mostrado como un
método fiable en los nifios con control de esfinteres, siempre que se haga un
buen lavado de la zona perineal y se recoja el tercio medio de la miccion.® Sin
embargo, este método no ha mostrado el mismo rendimiento diagndstico en
lactantes sin control de esfinteres, por lo que no es util para la recogida del
cultivo. Aun asi, en ocasiones se utiliza como método de despistaje en
neonatos, para evitar el uso de BP. La manera de recoger la muestra de orina
al acecho en un neonato, pasa por estimular mediante una percusion suave en
la region suprapubica, seguido de un masaje en la zona sacra, previa limpieza
de la zona perineal.” Recientemente se han publicado estudios que

demuestran el mismo rendimiento en lactantes < 12 meses.*

Las técnicas estériles mas utilizadas para la recogida de una muestra de

orina de un lactante son el SU y la PS.%
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En la PS (Figura 2) se accede a la vejiga a través de la pared abdominal,
trazando una linea imaginaria entre el ombligo y la sinfisis pubiana y entre la
mitad y tres cuartas partes de la distancia al ombligo. Se punciona con la aguja
perpendicular a la piel y se va introduciendo al mismo tiempo que se aspira con
la jeringa acoplada a la aguja, hasta obtener orina, aproximadamente a 1 — 2
cm de profundidad.® Es una técnica rapida y sencilla, con escasas
complicaciones y con la gran ventaja de la practica ausencia de
contaminaciones de la muestra obtenida. La principal desventaja es que en
alrededor del 25-30% de los casos no se obtiene orina. El rendimiento de la
técnica se puede mejorar utilizando un ecografo portatil para visualizar si la
vejiga contiene orina.’” Es una técnica que, a diferencia del sondaje uretral,
realizado habitualmente por los técnicos de enfermeria, es realizada en general
por el pediatra, lo cual la hace poco practica en un SUP con gran presion

asistencial.

Figura 2. Técnica de realizacion de la puncién suprapubica

Linea imaginaria
entre ombligo
y pubis
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El SU (Figura 3) consiste en la introduccién de un catéter flexible estéril
a través de la uretra hasta llegar a la vejiga, obteniendo asi una muestra de
orina estéril.®®* Este método resulta traumatico que la PS y con un porcentaje
de contaminaciones muy inferior al de la BP. Es un método rapido y sencillo,
obteniéndose orina en casi el 100% de los casos. La visibilidad del meato
urinario condiciona en gran medida el éxito de la prueba. Ademas, el prepucio
suele estar colonizado por gérmenes, por lo que, en caso de no ser
suficientemente retraido, pueden ser arrastrados por el catéter, provocando

que haya un mayor porcentaje de muestras de orina contaminadas.'®
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Figura 3. Técnica de realizacion del sondaje uretral

2%

Introito ) \ Labios menores
vaginal Uretra

Uretra
posterior

Uretra
anterior

Una vez recogida la muestra de orina, se cultiva en el laboratorio. Existe
controversia en cuanto al numero de colonias mas adecuado para considerar
un cultivo de orina como positivo. La AAP considera positivo un urocultivo en el
que crezcan mas de 50.000 unidades formadoras de colonias (UFC) por
mililitro de un solo germen patdégeno. Algunos autores proponen un punto de
corte menor, 10.000 UFC/ml, ya que es probable que algunas verdaderas
infecciones no sean identificadas con el actual punto de corte.8°"1%2 Esto
sucede especialmente cuando la muestra de orina ha sido recogida por PS o
SU, cuando existen agentes bacteriostaticos en la orina, cuando la polaquiuria
es muy intensa con un reducido tiempo de incubacién de la orina, cuando
existe una obstruccion del uréter que dificulta la descarga de bacterias a la
vejiga o cuando la infeccion afecta a porciones del rindbn que no estan en
contacto con los tubulos renales. Los protocolos de la Asociacion Espafiola de
Pediatria (AEP) establecen distintos puntos de corte dependiendo del método
de recogida de la orina, siendo menor en caso de haber sido recogida mediante
PS.'% (Tabla 2)
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Tabla 2. Interpretacion de los resultados del urocultivo segun el

método de recogida de orina utilizado. 1%

Método de recogida

Recuento de

colonias

Probabilidad de

infeccion

Puncién suprapubica

Cateterismo vesical

Miccion voluntaria

nino

Miccion voluntaria

nina

>100 UFC/ml’

>50.000 UFC/ml’
>10.000 UFC/ml
>1.000-10.000
UFC/ml’

<1.000 UFC/ml’

>10.000 UFC/ml’
<10.000 UFC/ml’

>100.000 UFC/mI’
>10.000-100.000
UFC/ml’

<10.000 UFC/ml’

Muy probable (>99%)

Muy probable (95%)
Probable
Posible

Improbable

Probable

Improbable

Probable (80%)
Posible

Improbable

UFC/mI’: Unidades formadoras de colonias/mililitro

1.6.1.4.4. Analitica en sangre: Biomarcadores y bioquimica (iones, urea y

creatinina)

Se recomienda realizar analitica en sangre a aquellos lactantes con ITU
febril en los que haya sospecha de PNA y en todos los menores de tres meses,

aunque no presenten fiebre.

Dentro del estudio del lactante febril con sospecha de ITU, la analitica en
sangre nos aporta datos sobre el balance hidroelectrolitico y funcion renal
basicos, la posibilidad de existencia de dafio renal asi como el grado general

de repercusion de la infeccion.
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La practica de una bioquimica elemental (iones, urea y creatinina) esta
indicada fundamentalmente en los menores de 3 meses, en los que los
trastornos hidroelectroliticos y de funcion renal son mas frecuentes y en los que
exista afectaciéon del estado general, signos de deshidratacién, escaso volumen
de orina o alteracion previa de la funcidon renal. Existe controversia en la
indicacion de analitica de forma sistematica en los lactantes con ITU febril, para
valorar la funcion renal en pacientes sin signos de deshidratacion, ya que la
mayoria de los estudios, muestran una disminucién de la funcién renal

subclinica en la mayoria de los cuadros de PNA."%*"%

Para valorar el grado de repercusion general y/o signos que nos hagan
sospechar una infeccion bacteriana invasiva secundaria, ademas del estado
general, en la analitica disponemos de los reactantes de fase aguda. Los
recuentos sanguineos de leucocitos y de neutréfilos no han mostrado ser
buenos predictores de IBI en los nifios con sospecha de ITU, mientras que la

PCRy la PCT parecen tener un mejor valor predictivo®” 1%

Clasicamente, la presencia de leucocitosis >15.000/mm? y valores de
PCR>30 miligramos/litro (mg/l) han servido para clasificar una ITU de probable
PNA. La elevacion de la PCT, recientemente, ha mostrado un gran valor
predictivo de afectacion del parénquima renal, superior a los dos anteriores.
Los valores >0.5 nanogramos/mililitro (ngr/ml) tienen un VPP >80% y un valor
predictivo negativo (VPN) >90% no solo para predecir la afectacion renal
durante el episodio de fiebre, sino también para la formacion de cicatrices
renales durante el seguimiento a largo plazo, asi como de la presencia de una
malformacion subyacente de la via urinaria, fundamentalmente reflujo vesico-

ureteral.1%126
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1.6.1.4.5 Hemocultivo

El hemocultivo no es una prueba indicada sistematicamente en los
lactantes con sospecha de ITU y fiebre, excepto en los menores de 3 meses
y/o en aquellos pacientes con sospecha clinica, de bacteriemia/sepsis

urologica.

La bacteriemia se define como la presencia de gérmenes en el torrente
sanguineo. La etiologia de la bacteriemia es completamente dependiente de la
edad. En neonatos los principales agentes causales son Escherichia coli, en
gran medida secundaria a infecciones del tracto urinario, y Streptococcus
agalactiae, por transmision vertical en el parto.'® En nifios entre 3 y 36 meses
el principal causante es Streptococcus pneumoniae al que se unen Escherichia
coli, Neisseria meningitidis B y Salmonella.®® En nifios mayores de 5 anos,
Staphylococcus aureus es el principal agente causante seguido de
Streptococcus pneumoniae, especialmente en pacientes no vacunados, y
Neisseria meningitidis B.*'?® En algunas poblaciones con una buena cobertura
vacunal antineumocdcica, Escherichia coli aparece como el germen mas
frecuentemente aislado en los hemocultivos recogidos a los lactantes menores

de 1 afio con fiebre elevada.'®®

La prevalencia de bacteriemia en lactantes con ITU es en general baja,
salvo en niflos menores de 2 meses, en los cuales puede alcanzar cifras de
hasta el 17%."° La posibilidad de desarrollar una infeccién metastasica o una
sepsis en las siguientes horas, es la razon por la que la que se recomienda
recoger un hemocultivo en lactantes menores de 3 meses con fiebre y
leucocituria. De hecho, un porcentaje importante de los hemocultivos positivos
en los lactantes febriles se asocian con ITU, sobre todo en los lactantes
menores de 3 meses. En un estudio recientemente publicado, la alteracién de
la TRO (leucocituria * nitrituria) fue, junto a la alteracion del estado general, el
unico factor antes de realizar la analitica sanguinea que se asocié con una
mayor probabilidad de que un lactante febril < 3 meses de edad, tuviera un

hemocultivo positivo.™’
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1.6.1.4.6 Examen de liquido cefalorraquideo

La meningitis es la inflamacion de las meninges, generalmente debido a
una infeccion. Pese a lo poco frecuente del cuadro, su extrema gravedad y la
gran morbimortalidad asociada, hacen imprescindibles que el pediatra
permanezca siempre alerta ante cualquier signo sugerente de esta
enfermedad.*?"*® Sin embargo, en la gran mayoria de ocasiones no se aislan
gérmenes en los cultivos del LCR, lo que se conoce como meningitis

aséptica.”™*

El diagnéstico de la meningitis se realiza mediante el analisis del LCR
obtenido mediante puncién lumbar,’® por lo que en todos los nifios en los que
se sospeche una meningitis debera realizarse esta prueba. La presencia de
pleocitosis (recuento de leucocitos por encima de los valores normales para la
edad) es un hallazgo altamente sugestivo de meningitis.136 El patrén oro para el
diagnostico de meningitis bacteriana se consideré siempre el cultivo del LCR,
aunque actualmente las determinaciones de reaccion en cadena de polimerasa
de los principales patogenos bacterianos de esta entidad (Neisseria
meningitidis, Streptococcus pneumoniae, Lysteria monocytogenes), asi como
de enterovirus, son cruciales para el diagndstico etiologico. La reaccion en
cadena de la polimerasa tiene un mayor rendimiento que el cultivo tras el inicio
del tratamiento antibidtico. Este es un aspecto muy relevante en estos
pacientes, ya que en muchos casos, debido a la inestabilidad inicial que
presentan, se administra antibioterapia empirica previa a la recogida de

muestras para el analisis microbiologico.

Algunos trabajos defienden la necesidad de descartar meningitis en los
lactantes pequefios diagnosticados de sospecha de ITU."*""*® Sin embargo,
dada la baja prevalencia de meningitis secundaria a ITU, la realizacién de un
examen del LCR de manera sistematica, no estaria indicada fuera de la época

neonatal.'3%140

Se ha referido pleocitosis en el LCR hasta en un 10% de los lactantes
con PNA, siendo el cultivo de LCR positivo en <1%, por lo que la practica de

puncion lumbar sistematica podria conducir a tratar de manera innecesaria a un
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numero importante de pacientes, debido a la dificultad de interpretar los
hallazgos del LCR."®®

1.6.1.1.4.7 Ecografia renal

Los estudios de imagen forman parte del estudio del primer episodio de
ITU en el lactante. La ITU sirve como marcador de posibles malformaciones del
tracto urinario, por lo que ante un primer diagnostico de ITU febril se
recomienda la realizacion de una ecografia del parénquima renal y la via
excretora, que permita descartar la presencia de malformaciones de la
misma.®*'% |La mayor probabilidad de encontrar anomalias en la via urinaria se
encuentran en los nifios con ITU recurrente (dos o mas episodios de PNA, un
episodio de PNA mas una ITU de vias bajas o tres o0 mas episodios de ITU de
vias bajas) y en los lactantes con ITU atipica (nifios con mal aspecto que
impresiona de gravedad u oliguria o sospecha de insuficiencia renal aguda o
masa abdominal o mala respuesta clinica tras antibioterapia adecuada 48

horas o infeccion por germen diferente a Escherichia coli).

La ecografia es util para las malformaciones que producen obstruccion o
las que alteran la morfologia y el tamano renal, pero tiene poca sensibilidad
para detectar PNA, hidronefrosis, cicatrices renales o RVU. En los casos en
que la ecografia muestre signos de RVU (dilatacion del uréter, hidronefrosis,
etc.), se recomienda la realizacion de pruebas mas precisas, destinadas a
confirmar dicha malformacién. (Figura 4) Una de estas pruebas seria la
cistografia retrograda. Recientemente, un grupo de estudio desarroll6 un
modelo predictivo de RVU de alto grado. Los autores combinaron los hallazgos
en la ecografia renal con los valores de PCT en sangre, con una sensibilidad
del 85% y una especificidad del 47%.1%514
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Figura 4. Dilatacion de la via urinaria en una ecografia renal.

La ecografia renal urgente estaria indicada en los nifios que cumplen los

criterios de ITU atipica previamente descritos, excepto el criterio de infeccion
por germen diferente a Escherichia coli. Este ultimo no seria motivo suficiente
para solicitar una ecografia renal en urgencias, si existe buena evolucion
clinica.”® Sin embargo, algunos autores han demostrado que un numero
significativo de pacientes con malformacién renal, pueden no presentar una
infeccion “atipica”, por lo que serian infradiagnosticados.®>'%2'*® por otra parte,
algunos estudios han puesto en duda el valor de la ecografia en nifios con

ecografia prenatales normales,'*

por la improbabilidad de diagnosticar
lesiones obstructivas de la via urinaria. Por este motivo, recomiendan
considerar no realizar ecografia renal tras una ITU, en aquellos nifios con

ecografias prenatales normales.
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1.6.1.4.8 Gammagrafia renal con la infusién de acido dimercaptosuccinico

marcado con tecnecio-99

Otra prueba a valorar es la gammagrafia renal con la infusién de acido

dimercaptosuccinico (DMSA) marcado con tecnecio-99. (Figura 5)

La gammagrafia con DMSA puede realizarse en fase aguda (< 3 meses
tras la infeccion), considerandose el patrén oro para la afectacion renal por la

infeccion,#°

o bien en fase subaguda (6-9 meses post-infeccidn), para
descartar la existencia de cicatrices renales o la alteracion de la funcion renal
como consecuencia de la infeccion.'*®'*” Pese a que se ha valorado la utilidad
de la gammagrafia en fase aguda para descartar malformaciones de la via
urinaria, intentando evitar la realizacion de ecografia y cistografia, sus bajas
sensibilidad y especificidad (79% y 53%) no permiten aceptarla como Unica

prueba de imagen.'*®

Figura 5. Gammagrafia renal con Ila infusion de acido
dimercaptosuccinico marcado con tecnecio-99 con defecto cortical del

polo superior derecho en pielonefritis aguda.
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1.6.1.4.9.Cistografia miccional

La cistografia miccional permite diagnosticar especificamente el RVU.
En esta técnica se introduce mediante SU un contraste radiopaco en la vejiga,
realizandose radiografias seriadas que permiten, en caso de haber RVU,
visualizar como el contraste asciende por el uréter, pudiéndose, ademas,
establecer el grado de reflujo. Esta entidad ha sido relacionada con el
desarrollo de cicatrices renales y su deteccion permite iniciar profilaxis
antibidtica, con el fin de prevenir futuros episodios de ITU. La profilaxis

149

antibiotica del RVU ha sido cuestionada recientemente ™ y por lo tanto también

la practica de cistografia sistematica. (Figura 6)

Figura 6. Cistografia miccional con reflujo vesicoureteral derecho
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1.6.1.4.10. Otros

Las ultimas lineas de investigacion se centran en la comprension de los
mecanismos de susceptibilidad del huésped que prometen nuevas
herramientas para mejorar la precisiéon diagnéstica en nifios con ITU. Por
ejemplo, las alteraciones genéticas que reducen la funcién del receptor Toll-like
4 se asocian con bacteriurias asintomaticas, mientras que la reduccién de
polimorfismos del factor de regulacion del interferon 3 o expresiéon del “cluster”
de diferenciacién 181 del gen del receptor alfa de la interleuquina 8, esta
asociada con PNA y un mayor riesgo de cicatrices renales. Probablemente en
un futuro préximo, la prediccion del riesgo y las decisiones sobre la profilaxis y
procedimientos diagnédsticos invasivos de la enfermedad vendran dados por los

resultados del analisis genético.”’

1.6.1.5. Tratamiento

Una vez completado el proceso diagndstico y ante un lactante con
sospecha de ITU febril, se debe iniciar en tratamiento antibiético empirico hasta
conocer el resultado del urocultivo y antibiograma. El objetivo es eliminar la
infeccion aguda, prevenir la sepsis urologica y disminuir el riesgo de dafo

renal.

La antibioterapia empirica ante una sospecha de ITU debe cubrir los
gérmenes Gram-negativos, principal causa de la ITU en los lactantes. Los
farmacos mas utilizados dependeran de las resistencias antibidticas del
entorno.’® Por via oral son de eleccién las cefalosporinas de tercera
generacion o la amoxicilina-clavulanico y si la via utilizada es la parenteral, los
aminoglucosidos o las cefalosporinas de tercera generacion. Una vez que se
obtengan los resultados del urocultivo, el tratamiento se orientara en funcion
del antibiograma correspondiente. En los niios menores de un mes se
recomienda ademas asociar ampicilina, por la mayor prevalencia del

Enterococcus faecalis, un germen gram-positivo. Este ultimo antibidtico no
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seria necesario si en la tincion Gram se identificara un bacilo Gram-negativo.

En los ultimos afos se han publicado estudios que demuestran una
evolucion similar de los nifios tratados con antibiético oral frente al antibidtico
parenteral,’®'! |o que permite el tratamiento ambulatorio de los pacientes que
cumplen ciertos requisitos. Tanto el Consenso de Expertos de la AEP como la

AAP y la colaboracién Cochrane,? %312

recogen en sus publicaciones los
criterios que permitirian un manejo ambulatorio de un nifio con una ITU febril.
Por otra parte, no se ha demostrado beneficio en administrar una primera dosis

de antibidtico parenteral previo al inicio del tratamiento por via oral.’®

Los criterios de ingreso hospitalario de la AAP se pueden ver a
continuacion. (Tabla 3)
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Tabla 3. Criterios de ingreso de nifios con sospecha de infeccién del tracto

urinario.

Criterios

Caracteristicas

Edad

Estado general

Hidratacion

Complicaciones

Antecedentes

personales

Seguimiento

evolutivo

<2 meses
Afectacion de estado general

Signos de deshidratacién o insuficiencia renal, mala tolerancia

oral

Sospecha de ITU” complicada con obstruccién de via urinaria o

presencia de absceso renal o perinefritico

Inmunodeficiencia o enfermedad nefrouroldgica significativa
(RVU** grado=4, obstruccién urinaria, hidronefrosis, vejiga
neurdgena, litiasis renal, presencia de catéteres o sonda
urinaria permanente, insuficiencia renal cronica, trasplante
renal, disminucion significativa de la masa renal funcionante o

antecedente de ITU con mala evolucion clinica

Dudas sobre el apropiado cumplimiento del tratamiento o

seguimiento del niflo a nivel ambulatorio

*ITU: Infeccidn del tracto urinario, ** RVU: Reflujo vesicoureteral

En cuanto a la edad, la AEP recomienda el tratamiento parenteral en los

menores de tres meses, debido al riesgo de complicaciones.'® En cambio, la

AAP, considera necesario el tratamiento parenteral por debajo de los dos

meses.®® Recientemente se publicd un estudio en el que se proponia un

modelo predictivo para seleccionar lactantes menores de 60 dias de vida

diagnosticados de ITU, con bajo riesgo de complicaciones graves y por tanto

58



susceptibles de tratamiento ambulatorio.’™ El modelo seleccionaba con alta
precision los pacientes con complicaciones graves (sepsis, meningitis, éxitus,
etc), pero presentaba una baja sensibilidad para las bacteriemias secundarias a
ITU.

1.6.1.6. Seguimiento

En el caso de decidirse un tratamiento ambulatorio de un lactante con
una ITU febril se debe aconsejar un seguimiento estrecho en las 24 — 48 horas
siguientes al diagndstico. El objetivo es comprobar la evolucion del proceso y
la cumplimentacion del tratamiento, siendo habitual que en estas primeras
horas persista la fiebre y la alteracion de la tira reactiva de orina que suele
desaparecer al tercer o cuarto dia de evolucidn. En esta visita se pueden
planear los estudios de imagen indicados, ya comentados previamente. La
repeticion de cultivos de orina en nifos con buena evolucidon clinica no es
necesario.

En el momento del diagndstico, es recomendable entregar a las familias
de un lactante con sospecha de ITU una hoja de continuidad de cuidados,
donde se recomendara la ingesta hidrica abundante y sintomas a vigilar en las
primeras horas, haciendo hincapié en signos de alarma o mala evoluciéon que
aconsejen una nueva consulta. Se recomendara a la familia que, si se confirma
la ITU, en el futuro, ante cuadros febriles sin un foco claro deben consultar a un
pediatra en las primeras 24-48 horas para realizar analisis de orina.

Se debe considerar un seguimiento mas especializado en aquellos
pacientes susceptibles de precisar pruebas de imagen diferidas, como sugieren
las principales guias clinicas internacionales de diagndstico y tratamiento de la
ITU: todos los menores de 6 meses, los que hayan consultado nuevamente a
las 48h por persistencia de fiebre o mala evolucion y los que hayan tenido al

menos dos ITU febriles o una ITU febril en varones mayores de 2 afios.?®"®

1.6.1.7. Protocolos de manejo de los lactantes con fiebre sin

focalidad
Como se comentd con anterioridad, el reto para el pediatra cuando tiene
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ante si un lactante febril es determinar cual es su riesgo de padecer una IBPG,
y esencialmente, una IBIl. En ocasiones no es dificil sospecharla, sobre todo si
el paciente tiene mal estado general o una enfermedad de base que le
predispone a infecciones graves o bien manifiesta signos o sintomas de una
infeccion focal. En todos estos casos, se recomienda tratamiento antibiético y

en muchas ocasiones la hospitalizacién del paciente.

Sin embargo, no son éstos los pacientes que con mayor frecuencia se
encuentra el pediatra de urgencias, por lo que a lo largo de los afios se han
desarrollado diversas herramientas de valoracion de los lactantes febriles, en
las que apoyarse para tomar las decisiones terapéuticas. Las mas conocidas
hasta hace pocos afios fueron las recomendaciones del American College of
Emergency Physicians y los criterios de Rochester y Philadelphia.>®'%*'%¢ Sin
embargo, los cambios en la epidemiologia provocados por las mejoras de
deteccidn prenatal de malformaciones, la antibioterapia preparto en las madres
colonizadas por Streptococcus agalactiae, asi como la introduccién de las
vacunas del Haemophilus influenzae tipo By el Streptocococcus pneumoniae,
junto con el descubrimiento de nuevos parametros analiticos, han hecho que el
valor diagnostico de estas recomendaciones sea menor. Diversos autores han
intentado elaborar otros protocolos de manejo de los lactantes febriles, como el
Lab-score, y mas recientemente el denominado “step-by-step”. 22 Todos
estos protocolos intentan identificar, utilizando criterios clinicos 'y
epidemiologicos, lactantes febriles con mayor o menor riesgo de IBPG, siendo
la ITU la mas frecuente.
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2. JUSTIFICACION
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El principal objetivo en el abordaje del lactante con FSF es identificar
aquellos que tienen una IBPG subyacente, aun sabiendo que en la mayoria de
los casos, los sintomas son debidos a infecciones viricas benignas y

autolimitadas que no requieren tratamiento.’

La ITU es la IBPG mas prevalente en lactantes con FSF y por este motivo,
la realizacion de pruebas para la deteccion de esta enfermedad, aparece en
todas las guias y protocolos de diagndstico y tratamiento de estos pacientes.

La ITU es un problema de salud de primer orden porque causa morbilidad
aguda y puede dar lugar a problemas de salud a largo plazo, incluyendo
hipertension y funcion renal reducida, ambas secundarias a insuficiencia renal
durante el episodio agudo. El diagnostico preciso es extremadamente
importante por dos razones: para permitir la identificacion, tratamiento y
evaluacion de los nifilos que estan en riesgo de dafo renal y por otra parte
evitar el tratamiento y seguimiento innecesarios de nifios que no estan en
situacion de riesgo. En estos ultimos, las intervenciones resultarian costosas y

potencialmente dafiinas, sin proporcionar beneficio alguno.'?®'%°

Los lactantes con una ITU requieren una atencion especial, debido a que el
riesgo de dafo renal secundario a esta enfermedad es mayor en este grupo de
edad y porque el diagndstico se presenta con frecuencia como un reto. Los
signos y sintomas de la ITU en los lactantes son a menudo inespecificos y
ademas existen dificultades para obtener muestras de orina validas, sin utilizar
meétodos invasivos. Tradicionalmente se ha considerado que el riesgo de
desarrollar dafio renal tras una ITU es mayor en los nifios menores de 24
meses Yy, en aquellos con un retraso en el diagndstico e inicio del tratamiento, si
bien esto Ultimo esta hoy en dia en entredicho.®”"*° Por todo ello, debemos
mantener un alto indice de sospecha de esta patologia en el manejo de un
lactante con FSF.

En los ultimos anos se han introducido mejoras en el diagndstico,
tratamiento y evaluacion de la ITU en el lactante con FSF. Muchos de ellos ya
se han comentado previamente, como son la eleccion de la adecuada técnica

de recogida de la muestra de orina, la introduccién de nuevos biomarcadores
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para evaluar el impacto de la enfermedad o cual es la prueba de imagen
recomendada en cada caso. Sin embargo, probablemente el cambio mas
destacado y con mayor impacto en la practica clinica ha sido la introduccion de
antibidticos por via oral, para el tratamiento de los lactantes con una ITU febril,
mostrando igual eficacia que el tratamiento antibiético parenteral.151 Esto ha
supuesto reducir de manera muy importante la hospitalizacion de los pacientes
con fiebre y sospecha de ITU. Por otra parte, se han sugerido diferentes reglas
clinicas para identificar a aquellos lactantes con FSF, con mas riesgo de
presentar una ITU, basandose en estudios de prevalencia. Sin embargo,
todavia existe controversia entre las diferentes guias clinicas, para unificar los
criterios sobre en qué lactantes con FSF estaria indicado descartar una ITU,

mas concretamente cuando la consulta se realiza en un SUP.%66.72,90,150.153,160

Numerosos estudios han documentado que la prevalencia de ITU en
lactantes es alta (~ 5%)."2%%"#* Sin embargo, no todos los lactantes menores
de 24 meses que consultan por FSF tienen el mismo riesgo de presentar una
ITU, existiendo diferencias en cuanto al sexo y a la edad. La prevalencia global
de la ITU en las nifias con FSF menores de 2 afios de edad es mas del doble
que en los varones (riesgo relativo [RR] 2.27).°%® Tampoco la prevalencia de
la enfermedad es la misma en los diferentes subgrupos de edad, ni con
diferentes puntos de corte de temperatura, como ya hemos comentado
previamente. Existe controversia, incluso entre diferentes sociedades
cientificas, sobre qué punto de corte de temperatura debe ser utilizado, para
descartar de manera sistematica ITU en un lactante con FSF. Asi la AAP ©

sitia este punto de corte en 38°C y en los Protocolos de la AEP'%°

se
considera =39°C. Aunque en un meta-analisis recientemente publicado’?, se ha
estimado que la mayor prevalencia de infeccion de orina se encuentra en nifios
varones < 3 meses no circuncidados y nifias < 12 meses, las guias de manejo

de la ITU, incluidas las avaladas por la SEUP™ y AEP'®

, Siguen manteniendo
los puntos de corte de temperatura clasicos, para descartar ITU en un lactante

febril.

Esta disparidad entre los puntos de corte de edad y temperatura para
realizar el despistaje de ITU en los lactantes con FSF, fue una de las

motivaciones iniciales para realizar el estudio que se presenta a continuacion.
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En la actualidad, cuando atendemos a un lactante con FSF en un SUP de

nuestro entorno, se aconseja realizar el despistaje de ITU en:

Todos los lactantes menores de 3 meses con FSF, independientemente

del grado de elevacion de la temperatura.

e Paciente con sospecha clinica de ITU por la presencia de clinica
urinaria.

¢ Nifos menores de 12 meses con FSF >39°C.

¢ Nifas menores de 24 meses con FSF >39°C.

e Recomendable en nifios con fiebre que no cumplan estos criterios pero
hayan presentado ITU previas, sobre todo si se les ha detectado alguna
alteraciéon morfolégica y/o funcional que favorezca el desarrollo de

nuevos episodios.

Sin embargo, no existen estudios recientes sobre la prevalencia de ITU que
avalen estos puntos de corte de edad y temperatura, en la estrategia
diagndstica del lactante con FSF. Por este motivo, conocer la epidemiologia
actual de esta patologia en nuestro entorno, puede ayudar a definir mejor el
grupo de lactantes con FSF con un riesgo mayor de presentar ITU y por lo
tanto en los que seria recomendable analizar la orina para descartar esta
enfermedad. Como ya se ha sefialado, un diagndstico preciso es importante
para permitir identificar, tratar y evaluar a aquellos nifios en riesgo de dafio
renal y para evitar pruebas diagndsticas innecesarias en nifios que no estén en

riesgo.
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3. OBJETIVOS DEL ESTUDIO
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Objetivo principal:
Determinar la prevalencia de ITU en los nifios menores de 12 meses y

ninas menores de 24 meses con FSF > 39°C, atendidos en los SUP.

Objetivo secundario:

Describir las caracteristicas clinicas y epidemiologicas de las ITU en
nifias menores de 24 meses y nifos menores de 12 meses, con FSF >
39°C.
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4. PACIENTES Y METODO
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4.1 Disenio global del estudio

Estudio prospectivo, multicéntrico, descriptivo, en el que participaron 7
hospitales entre el 1 de Octubre 2013 y el 30 de Septiembre 2014. Se
incluyeron a los niflos <12 meses y nifias <24 meses atendidos en un SUP con
diagndstico de FSF>39°C, a los que se practicd TRO para descartar ITU. Se
registraron variables epidemioldgicas, resultados de los test practicados,
diagndstico de salida y definitivo y su evolucién posterior.

4.1.1 Hospitales participantes

- Hospital Arnau de Vilanova de Lleida
- Hospital Cabueries

- Hospital Sant Joan de Deu

- Hospital del Tajo

- Hospital Universitario Basurto

- Hospital Universitario Cruces

- Hospital Zumarraga

4.1.2 Criterios inclusién del objetivo principal

= Nifos menores de 12 meses con FSF >39°C a lo que se realiza TRO en
un SUP, cuyos padres / cuidadores aceptan con el consentimiento

informado la inclusion del paciente en el estudio.

= Nifas menores de 24 meses con FSF >39°C a los que se realiza TRO
en un SUP, cuyos padres / cuidadores aceptan con el consentimiento

informado la inclusion del paciente en el estudio.
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4.1.3 Criterios inclusién del objetivo secundario

» Pacientes diagnosticados de ITU en un SUP, cuyos padres / cuidadores
aceptan con el consentimiento informado la inclusion del paciente en el

estudio.

A los padres/cuidadores de los pacientes que cumplieron los criterios de
inclusion, se les entregé un documento informativo (Anexo. Documento 1) que
explicaba los objetivos del estudio, junto con una breve explicacion oral, asi
como el documento de consentimiento informado (Anexo. Documento 2) para
cumplimentar. Mensualmente se recogio el numero de pacientes no reclutados
para obtener la muestra global y el porcentaje de pérdidas del estudio.

A los pacientes incluidos en el estudio, se les realizd, TRO recogida,
dependiendo de la edad y la politica de cada hospital, por BP, miccién
espontanea, SU, y/o PS, Gram de orina (no imprescindible) y urocultivo, si la
TRO era patolégica mediante SU, miccion espontaea y/o PS. Se descarté ITU
y no se recogi6 urocultivo en aquellos pacientes con TRO negativa en muestra
recogida mediante BP. Dependiendo de la situacion clinica, se consideré la
practica de estudios analiticos en sangre hemograma, bioquimica con iones,

urea y creatinina, PCT, PCR y hemocultivo (no imprescindible).
4.1.4 Criterios exclusion
» Pacientes remitidos por su pediatra con sospecha de ITU, por presentar

fiebre y leucocituria.

» Pacientes tratados con antibiético en las 72 horas previas a la recogida

de orina.

» Pacientes cuyos padres / cuidadores se niegan a la inclusién del

paciente en el estudio.
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4.1.5 Requisitos de los hospitales participantes

Los requisitos imprescindibles para que un SUP se incluyera en el

estudio fueron los siguientes:

1. Debia existir un responsable miembro de la SEUP, encargado de
recoger los casos y enviar los datos al coordinador del estudio. Era la persona
de contacto para responder a las dudas que surgian en las revisiones
periodicas de las bases de datos. En caso de baja o de cese como responsable
del registro, se informaba al investigador principal de la persona que le sustituia
en esas labores.

2. Debia ser capaz de realizar urocultivos con muestra de orina

recogida mediante método estéril: SU, miccion espontanea y/o PS.

El flujo de informacion se realiz6 a través de dos bases de datos que se
rellenaron via on-line a través de la aplicacion “Google Docs” y utilizando
formularios disefados para ello

e Un protocolo por paciente: Se registraban todos los nifios menores

de 12 meses y nifias menores de 24 meses con FSF >39°C a los que
se les realiz6 analisis de orina como “screening” de ITU, que incluia
variables epidemioldgicas, resultados de test practicados, diagnéstico

de salida y definitivo y evolucion posterior (Anexo 3)

e Un formulario a rellenar mensualmente con los datos siguientes:

- El ndmero total de pacientes atendidos durante el periodo de
estudio.

- El ndmero total de pacientes de 0-24 meses atendidos durante el
periodo de estudio.

- Numero total de nifios menores de 12 meses y nifias menores de
24 meses con FSF >39°C vy leucocituria

- Numero total de nifios menores de 12 meses y nifias menores de
24 meses con FSF >39°C vy urocultivo recogido por método

estéril.
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- Numero de nifios con ITU con FSF >39° atendidos durante el
periodo de estudio.

- El numero de nifios excluidos y el motivo. Con el fin de obtener
datos de buena calidad, por lo menos 80% de los pacientes que

cumplian con los criterios de inclusion debian ser reclutados.

Los SUP que no pudieron proporcionar estos datos se excluyeron del
estudio.

Estos formularios se englobaron en sendos registros on-line con acceso
el investigador coordinador y el responsable de la creacion de los mismos.

El investigador coordinador fue el responsable de descargar
periodicamente copias de seguridad de ambas bases de datos y de su revision
para detectar posibles errores en la introduccion de datos. El responsable de
cada centro era el encargado de revisar los episodios con errores detectados y
del envio de los datos correctos.

4.1.6 Definiciones

Infeccion del tracto urinario

Urocultivo positivo y TRO patolégica.

Tira reactiva de orina patolégica

Presencia de leucocituria y/o nitrituria.

Tincion de Gram patolégica

Visualizacion de gérmenes a través del examen directo del sedimento.

Urocultivo positivo:
e Crecimiento >10.000 UFC/mI de un mismo germen en orina obtenida por
Su.
e Cualquier crecimiento de gérmenes en orina obtenida por PS.
e Crecimiento > 100.000 UFC/mI de un mismo germen en orina obtenida

por miccién espontanea.
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Urocultivo contaminado:
e Crecimientos de un solo germen por debajo de las cifras referidas para
urocultivo positivo, en cada uno de los métodos de obtencion de
muestra.

e Crecimientos mixtos.

Se consideraron verdaderos patogenos en la orina: Citrobacter freundii,
Citrobacter koseri, Enterobacter aerogenes, Enterobacter cloacae, Enterococcus
faecalis, Enterococcus faecium Escherichia coli, Escherichia coli BLEA,
Klebsiella pneumoniae, Klebsiella oxytoca, Proteus mirabilis y Streptococcus

agalactiae.

ITU confirmada
e Crecimiento > 10.000 UFC/ml de un mismo germen en orina obtenida
por SU mas la presencia de leucocituria en la TRO.
e Cualquier crecimiento de gérmenes en orina obtenida PS mas la
presencia de leucocituria en la TRO.
e Crecimiento > 100.000 UFC/mI de un mismo germen en orina obtenida

por miccidn espontanea mas la presencia de leucocituria en la TRO.

Posible ITU:
e Crecimiento > 10.000 UFC/ml de un mismo germen en orina obtenida
por SU y TRO negativa.
e Cualquier crecimiento de gérmenes en orina obtenida por PS y TRO
negativa.
e Crecimiento > 100.000 UFC/mI de un mismo germen en orina obtenida

por miccidén espontanea y TRO negativa.

Triangulo de evaluacion pediatrica:
Herramienta para la evaluacién inicial de los nifios. Es una herramienta
rapida, sencilla y util para evaluar a nifos de todas las edades con cualquier

grado de enfermedad o lesion. Permite integrar las caracteristicas con las que
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se forma la primera impresién general, en base a indicios visuales y auditivos.
Los tres componentes del TEP (aspecto general, trabajo respiratorio y
circulacién cutanea), en su conjunto, reflejan el estado fisiologico global del
nifio; es decir su estado general de oxigenacion, ventilacion, perfusion y la

circulacion cutanea.

Fiebre sin foco:
Proceso febril agudo (menos de 72 horas de evolucién) cuya etiologia no
se descubre después de una historia clinica y una exploracion fisica

meticulosa.

Infeccidon bacteriana potencialmente grave:
Se consideraron el siguiente grupo de infecciones: meningitis, sepsis,

infecciones osteoarticulares, ITU y neumonia bacteriana.

4.1.7 Diseino estadistico

Con el fin de calcular el tamano de la muestra, se han utilizado datos de
prevalencia del meta-analisis publicado por Shaik et al’? en 2008 de las ITU:
e |TU en nifos < 12 meses con FSF: 7.3%
e |TU <24 meses con FSF: 8.0%

La precision que se acepta normalmente es el 3%. Aunque el estudio
con 1% de precision légicamente tendra mayor potencia, nos marcamos

conseguir una precision del 2%.(Tabla 4)
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Tabla 4. Estimacion del tamaino de la muestra con diferentes grados de

precision.
Grado de precision
3% 2% 1%
Nifias <24 meses n 289 650 2600
n + Pérdidas 318 715 2860
Nifnos <12 meses n 314 707 2827
n + Pérdidas 345 778 3110

Para conseguir una precision de 2.0% en la estimacion de una
proporcién mediante un intervalo de confianza asintético normal al 95%
bilateral, asumiendo en cada poblacion a estudio las prevalencias descritas y
con un 10% de pérdidas, seria necesario incluir el siguiente numero de

pacientes.

e Nifos < 12 meses con FSF: 715
e Ninas < 24 meses con FSF: 778

Asi, dado que se trata de un estudio de prevalencia, se estimé que el
estudio deberia realizarse durante un periodo de al menos 1 afio y con una
inclusion de al menos 715 nifios menores de 12 meses con FSF y 778 nifas

menores de 24 meses con FSF.
Para el analisis estadistico de los datos se realizo:
e Un analisis descriptivo de frecuencias de cada una de las variables

categdricas y de medidas de tendencia central (media, mediana) y de

dispersion (desviacion estandar, rango) de las variables continuas.
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e Para la determinacién de la capacidad diagndstica se realizé un analisis de
sensibilidad y especificidad y sus correspondientes complementarios frente

a “gold standard” urocultivo.

Para la realizacion de los calculos se empled el programa SPSS 22.0 para
Windows (SPSS Inc, Chicago, IL). Se consideré un nivel de significacion

estadistica para p < 0.05.

4.2 Aspectos éticos

El estudio recibié la autorizacién del Comité Etico de Investigacion
Clinica (CEIC) de Euskadi, siguiendo la Ley 14/2007 de Investigacion
Biomédica y resto de marco normativo-regulador aplicable. Del mismo modo, el
investigador principal de cada centro pudo proporcionar una copia del protocolo

de estudio a su CEIC si lo considerd necesario.

Como se menciona en el apartado de los criterios de inclusién, se
solicité consentimiento informado a los padres o cuidadores, previo a la

inclusion del paciente en el estudio.

Para mantener la confidencialidad de los pacientes incluidos, en la base
de datos principal no se registraron datos personales (nombre, apellidos,
numero de episodio de urgencias) que permitieran identificar a cualquiera de
los pacientes. Cada paciente fue codificado con un numero de cinco digitos, el
primero de los cuales indicaba el hospital al que pertenecia, y el segundo al
afo del estudio en el que ese paciente fue reclutado (es decir, paciente:
21.036; el hospital 2, primer afo del estudio, el paciente 36). Sodlo el
investigador coordinador tuvo acceso a la base de datos principal. Si era
necesario revisar algun episodio, se identificO éste mediante el numero de
paciente, siendo el investigador colaborador de cada centro el que accedi6 a
los datos del paciente en caso de tener que revisarlos a posteriori. El
investigador principal fue el responsable del control de la base de datos,

asegurando el cumplimiento de los principios de confidencialidad y seguridad
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En el momento de inicio del registro y durante el desarrollo del estudio,

no existid conflicto de intereses.
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5. RESULTADOS
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5.1 Caracteristicas de la muestra (n= 1675)

Durante el periodo de estudio se registraron en los SUP participantes
239.881 episodios. Un total de 8.987 correspondieron a nifios < 12 meses y
nifas < 24 meses que consultaron por fiebre, de los cuales 1917 tenian FSF y
una temperatura >39°C. Finalmente 1675 cumplieron criterios de inclusion,
excluyéndose 23 pacientes por no ajustarse al protocolo, 7 cuyos padres
rechazaron participar en el estudio, 30 por haber recibido antibioterapia en las
72 horas previas y 182 porque fueron remitidos por su pediatra por presentar

leucocituria y por tanto posible focalidad del cuadro febril. (Figura 7)
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Figura 7. Flujo de pacientes durante el periodo de estudio.

Episodios en los 7 SUP’

239881

!

Nifios < 12 meses y nifias < 24
meses que consultaban por fiebre

8987

Nifas< 24 meses y nifos < 12
meses con FSF >39°C

1917 EXCLUIDOS
242

No se cumple protocolo
23

> Rechazan participar
7

Antibioterapia 72 horas previas
30

A 4

1675 Remitidos por fi1e8b2re y leucocituria

CRITERIOS DE INCLUSION

"SUP: Servicio de urgencias pediatrico, ~ FSF: Fiebre sin focalidad
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5.1.1 Sexo

5.1.2 Edad

El 64.8%(1086) de los pacientes incluidos fueron mujeres.

La edad media de los pacientes fue de 10+£5.5 meses de edad, con una

mediana de 9 meses. La figura 8 muestra la distribucion de pacientes por edad

Yy por sexo:

Figura 8. Distribucion de pacientes por edad y sexo
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5.1.3 Antecedentes personales
De los pacientes incluidos, 1625 (97%) no tenian antecedentes

personales de interés previos a su consulta en el SUP. Cuarenta y dos
pacientes (2.5%) presentaban patologia nefrourolégica previa. (Tabla 5)

Tabla 5. Antecedentes personales de los pacientes incluidos en el

estudio.

Antecedentes personales N (%)
Previamente sano 1625 (97%)
Patologia nefrourolégica 42 (2.5%)

Reflujo vesico-ureteral<3 ( incluido ectasias) 24
Reflujo vesico-ureteral >=3 3
Hipospadias 1
Doble sistema ureteral 5
Estenosis ureteral 1
Hidronefrosis 8
Inmunodeprimido 2 (0.11%)

Otros 6 (0.35%)
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5.1.4 Tridngulo de evaluacién pediatrica

La mayoria de los pacientes incluidos en el estudio tenian un TEP
estable. Tan sélo 20 (1.2%) pacientes presentaban una TEP inestable a su

llegada al SUP, el 25% de éstos fueron diagnosticados finalmente de ITU.

5.1.5 Clinica

A su llegada al SUP 1107 pacientes (66%) presentaba fiebre> 39° como
unico signo (temperatura media 39.6°C; rango 39.1-41°C). De los 568 (44%)
que asociaban otros sintomas y signos a la fiebre >39° las manifestaciones

clinicas que presentaron fueron:

e Vomitos 259 (15.4%)
 Rechazo de tomas 127 (7.58%)
» Irritabilidad 70  (4.17%)
e Clinica miccional 6 (0.35%)
e Dolor Lumbar/abdominal 4 (0.23%)
e Otros 102 (6%)

5.1.6 Tiempo de evolucion

Casi la mitad de pacientes (44.8%) consultaron con fiebre de < 24 horas
de evolucién. (Figura 9)
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Figura 9. Tiempo de evoluciéon de sintomatologia de nifilos que consultan

en los servicios de urgencias participantes
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5.2 Pruebas complementarias

5.2.1 Método de recogida de muestra de orina

En el 100 % de los pacientes incluidos se recogido una muestra de orina
para su analisis posterior. Se recogié orina por BP en 1348 pacientes, por SU
en 779 (46.5%) y en dos pacientes se recogiéo muestra de orina mediante PS.

En 325 pacientes se realiz6 SU directamente sin recoger previamente

orina por otro meétodo, 50 (15.4%) fueron menores de 3 meses.
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5.2.2 Tira reactiva de orina

El analisis de la TRO fue patoldgico en 667 pacientes: 366 muestras de
orina recogida por BP y 301 por SU. En los 366 pacientes con TR positiva en
orina recogida por BP, se practico SU, siendo la TRO positiva en 211 (57.65%).
En 89 pacientes con TRO negativa por BP se recogié posteriormente orina por
método estéril.

En los 779 pacientes en los que la orina fue recogida mediante SU, la
TRO recogida por SU fue positiva en 301 (38.6%). Se recogi6 urocultivo en 739
de las orina recogidas por SU (40 muestras de orina recogidas por SU con
TRO negativa no fueron cultivadas). La TRO practicada en la orina obtenida
por SU mostré una sensibilidad 93.1% (IC 95% 89.4-95.7) y especificidad del
91.09% (IC 95% 88-93.4), con VPP 86.3% (IC95% 81.8-89.9) y VPN 95.6%
(IC95% 93.1-97.3), para predecir un cultivo de orina positivo. (Figura 10)
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Figura 10. Resultados de la tira reactiva de orina y el urocultivo segun

método de recogida de orina.
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*BP: Bolsa perineal, **SU: sondaje uretral, ***PS: puncién suprapubica
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Si analizamos el grupo de los 95 nifios menores de 3 meses de edad, en
los 77 nifios en los que la muestra de orina fue recogida por SU, la sensibilidad
de la TRO fue del 97.14% y la especificidad del 100%. EI VPP del 100% y VPN
97.67, para predecir un cultivo de orina positivo.

De las orinas recogidas por método estérii con TRO negativa, 19
tuvieron un urocultivo posterior positivo. Sélo uno de estos pacientes era menor

de 3 meses.

5.2.3 Técnica de tincion de Gram de orina

Se realiz6 Gram de orina de una muestra estéril en 178 (11.6%)
pacientes, visualizandose gérmenes en 90 (50.5%). En los pacientes con
sospecha de ITU por alteracion de la TRO se realizé de forma mas frecuente el
Gram de orina, 101 pacientes (38.8%; p<0.0001), asi como en los lactantes
menores de 3 meses, 33.68%; p<0.0001.

La sensibilidad del Gram fue de 89.1% con una especificidad del 100%.
El VPP fue del 100% y VPN 87.5%.

La realizacion de Gram de orina siguié una distribucion irregular (0%-

28.9%) dependiendo del hospital donde se recogio la muestra. (Figura 11)
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Figura 11. Realizacién de la tincion Gram en los hospitales participantes
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5.2.31 Microbiologia Gram orina
Se realizé Gram de orina en 178 pacientes (11.6%). Las caracteristicas

de los microorganismos en las muestras de Gram de orina recogidas fueron las

siguientes. (Tabla 6)
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Tabla 6. Correlacion de la tincion de Gram de orina con el resultado del

urocultivo
Tincion de Gram de orina Urocultivo
No se ven gérmenes 88 (49.4%) Negativo 88
Se ven gérmenes 90 (50.5%) Positivo 90
>1BGN'/campo 83 (92.2%) 83 BGN'
<1BGN*campo 5 (5.55%) 5BGN

> 1CGP*/campo 2 (2.22%) 2CGP

'BGN: Bacilo Gram negativo, ﬂCGP: Coco Gram positivo

5.2.4 Urocultivo

Se realizd urocultivo de la orina recogida por SU en 779 pacientes. De
éstos, el urocultivo fue positivo en 301(38.6% de los realizados).

5.2.4.1 Microbiologia urocultivo
En el cultivo de orina, el germen detectado con mayor frecuencia fue

Escherichia coli (91.03%). En pacientes con patologia nefrourologica (2.5%),
Escherichia coli continu6 siendo el germen mas frecuente (62.5%). (Tabla 7)
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Tabla 7. Distribucidon de las bacterias identificadas en el urocultivo en
relaciéon con los antecedentes personales del paciente.

Bacterias identificadas en el Antecedentes personales del paciente

urocultivo Sano Patologia Otros  Total

nefrourolégica

Citrobacter freundii 0 1 0 1
Citrobacter koseri 1 0 0 1
Enterobacter cloacae 0 1 0 1
Enterococcus 6 2 0 8
Escherichia coli 243 10 1 254
Escherichia coli BLEA* 2 0 2 2
Klebsiella pneumoniae 6 0 0 6
Proteus mirabilis 3 1 0 4
Pseudomonas aeruginosa 1 1 0 2

*BLEA: Betalactamasas de espectro ampliado

5.2.5 Analitica sanguinea
Se practicd analitica sanguinea a 523 (31,2%) de los pacientes,

dependiendo fundamentalmente de la edad, temperatura, tiempo de evolucién
y la presencia de TRO alterada. (Tabla 8)
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Tabla 8. Factores relacionados con la realizacion de analitica sanguinea.

Realizacion de analitica sanguinea

Factores Si No Significacion
N=523 N=1152 estadistica
Edad (meses) *** 8.6 +5.88 10.9 £ 5.05 p<0.01
Temperatura maxima (°C) *** 39.7 £ 0.50 39.5+0.37 p<0.01
Temperatura en el SUP™ (°C)"  38.5+ 1.21 38.3+1.12 p<0.05
Tiempo de evolucion (horas) 35.3 +45.06 30.4 + 28.57 p<0.01
Leucocituria en SU~ n=779 219 (28.11%) 156 (20%) p<0.01

*kkk

'SUP: Servicio de urgencias de pediatria,  SU: sondaje uretral,
*** | os datos se expresan como media + desviacion estandar

*** Los datos se expresan como n (porcentaje)

5.2.6 Hemocultivo

En 157 (60.3%) de los pacientes diagnosticados de ITU se recogid
muestra para hemocultivo. Se recogidé hemocultivo de forma mas frecuente
(124, 78.9%; p=0.14) en los lactantes menores de 12 meses Yy especialmente

en los lactantes menores de 6 meses (90, 43%; p<0.0003).
La indicacién de recogida de muestra para hemocultivo en los nifios con

ITU siguié una distribucion irregular (23.2-100%), dependiendo del hospital
donde fueron atendidos. (Figura 12)
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Figura 12. Recogida de hemocultivo en los hospitales participantes.
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5.2.6.1 Microbiologia hemocultivo

El hemocultivo fue positivo en 8 pacientes con ITU (5% de los
realizados). No se detectaron bacteriemias en pacientes con TEP alterado, ni
con patologia nefrouroldgica.

La relacion de pacientes con ITU y hemocultivo positivo se puede ver en la
tabla 9.
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Tabla 9. Relaciéon entre los pacientes con infeccién del tracto urinario y

hemocultivo positivo

*

Sexo Edad Estado PCT PCR** Bacteria
general (ng/mL) (mg/L)
Varon <1 mes Bueno 428 34 Escherichia coli
Varon 1 mes Bueno - 105 Escherichia coli
BLEA***
Mujer 3 meses Bueno 12,26 23,2 Escherichia coli
Varén 4 meses Bueno 493 174 Escherichia coli
Varén 7 meses Bueno - - Escherichia coli
Mujer 8 meses Bueno 0,6 148 Escherichia coli
Mujer 10 Bueno - 230 Escherichia coli
meses
Mujer 16 Bueno - - Escherichia coli
meses

"PCT: Procalcitonina, i PCR: Proteina C reactiva, ***BLEA: Betalactamasas de

espectro ampliado

5.2.6.2. ITU y bacteriemia

En el 100% de los hemocultivos positivos se aislé el mismo germen:

Escherichia coli (50% en < 6meses; |IC 95% 21.52-78.48%). En la tabla 10 y 11
podemos ver la relacidén de pacientes con bacteriemia, por grupos de edad.
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Tabla 10. Relaciéon entre bateriemia y presencia de infecciéon del tracto urinario

por grupos de edad.
Grupos de Pacientes con ITU + bacteriemia
edad ITU
Relacion con los Relacion con el total
pacientes con ITU de pacientes
< 6 meses 90 (28.3%) 4 (4.44%) 4 (1.26%)
n=317 IC™ 95% 23.7- IC 95% 1.39-11.23 IC 95% 0.37-3.32
33.60
> 6 meses 170 (12.5%) 4 (2,35%) 4 (0.29%)
n=1358 IC 95% 10.86- IC 95% 0.71-6.10 IC 95% 0.09-0.78
14.39

_
ITU: Infeccidon del tracto urinario, IC: intervalo de confianza

Si analizamos el subgrupo de edad menor de 3 meses con ITU, sélo se

aislé germen en el hemocultivo en 2 pacientes (25%; IC 95% 6.31-59.91)

Tabla 11. Relacion entre bateriemia e infeccion del tracto urinario por grupos de

edad
Edad Pacientes con Pacientes con ITU + bacteriemia
ITU
Relacién con Relacion con el total de
pacientes con pacientes
ITU
<3 34 (35.7%) 2 (5.8%) 2 (2.11%)
meses IC** 95% 26.86- IC 95% 0.65-20.04 IC 95% 0.12-7.81
n=95 45.82
>3 226 (14.3%) 6 (2.6%) 6 (0.38%)
meses IC 95% 12.66- IC 95% 1.09-5.80 IC 95% 0.15-0.85
n=1580 16.12

"ITU: Infeccion del tracto urinario, ~ IC: intervalo de confianza
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5.3 Diagnéstico inicial

Tras la evaluacion y realizacién de pruebas complementarias en los SUP
recibieron el diagnadstico inicial de infeccion urinaria 301 pacientes (17.97%, IC
95% 16.20-19.98), con TRO patoldgica (198 leucocituria, 90 leucocituria y
nitrituria y 13 nitrituria). La muestra de orina para urocultivo fue recogida en

todos los casos por un método estéril.

5.4 Antibioterapia

El antibidtico de eleccidon mas frecuente al alta de los pacientes con
diagnostico de ITU fue Cefixima en 114 pacientes (43.8%), seguido de
Amoxicilina Clavulanico en 62 (23.2%).

Se administré una dosis de antibidtico parenteral previo al alta en 23
pacientes (8.9% del total). Esto ultimo, se realiz6 de forma mas frecuente en
menores de 6 meses (p 0.02)

Durante el periodo de estudio hubo desabastecimiento de Cefixima,

causa por la que algunos hospitales variaron su pauta antibiotica.

5.5 Evolucion:

El manejo de los nifios con ITU fue mayoritariamente ambulatorio
(66.2%; 172 pacientes de los nifios diagnosticados de ITU). La decision de

manejo ambulatorio vario entre hospitales (0—88.8%). (Figura 13)
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Figura 13. Diferencias de manejo de lactantes con infecciéon de orina entre

hospitales
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mALTA = OBSERVACION PLANTA

La tasa de ingreso planta en = 3 meses, previamente sanos y con TEP
normal fue de 18.8% (IC 95% 13.6-24.7%); variando entre hospitales de 1.5-
100%.

La tasa de reconsulta de los nifios manejados ambulatoriamente fue del

5.23 % (9 pacientes), siendo dos de los casos (1.16 % del total de pacientes

manejados ambulatoriamente) ingresados en planta de hospitalizacion.
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5.6 Diagnoéstico final y prevalencia

De los 1675 pacientes incluidos en el estudio, 301 (17.97%, IC 95%
16.20-19.98) fueron diagnosticados inicialmente de ITU. Se confirmé el
diagnostico en 260 (15.52%, 1C 95% 13.87-17.34).

Figura 14. Diagnéstico final de nifas< 24 meses y nifios <12 meses con
FSF >39°C
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La prevalencia de ITU en nifios < 1 afio fue 15.79% (IC 95% 13.06-
18.96) y 15.37% (IC 95% 13.35-17.65) en nifias < 2 afos.

Si analizamos la cifra de prevalencia en lactantes previamente sanos es
del 15.08% (IC 95% 13.42-16.90). La prevalencia de ITU en pacientes con
nefropatia previa es del 33.3% (IC 95% 20.95-48.51).

A continuacion se puede ver la distribucion del numero de episodios de

ITU por edad en meses. (Figura 15)

Figura 15. Distribucion de infeccidn del tracto urinario por edades
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Al separar a los pacientes por grupos de edad y sexo se obtuvo la

siguiente distribucion del numero y porcentaje de ITU. (Tabla 12 y Figura16)

Tabla 12. Distribucion de los pacientes diagnosticados de infeccion del tracto

urinario en relacién con el sexo y grupos de edad.

Edad Nifos Ninas
N ITU N ITU
0-3 meses 60 26 35 8
43.3% (31.5-55.9) 22.8% (11.8-39.2)
3-6 meses 128 36 94 20
28.1% (21-36.4) 21.2% (14.1-30.6)
6-12 meses 401 31 404 75
7.7% ( 5.4%-10.7) 18.5% (15-22.6)
12-18 meses - - 331 37

11.1% (8.1-15)

18-24 meses - - 222 27
12.1% (8.4-17.1)

Los datos se expresan como numero absoluto(n) y porcentaje (%) con intervalo de
confianza (IC) del 95%.
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Figura 16. Prevalencia de infeccion del tracto urinario por grupo de edad y

sexo
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En cuanto a la prevalencia de ITU con relacién al tiempo de evolucién de
fiebre, de los 924 pacientes que consultaron con fiebre de >24 horas de
evolucién, 162 (17.5%) fueron diagnosticados finalmente de ITU vs 98
(13%) de los 751 que consultaron con <24 horas (p<0.01). Esta diferencia
fue mas marcada en los lactantes >12 meses, en los cuales, 14 de 228
(6.14%) tuvieron ITU y consultaron con sintomas <24 horas de evolucion vs
50 de 325 pacientes (15.38%) que lo hicieron con sintomas >24 horas de

evolucion.

Entre los menores de 12 meses, 112 pacientes de 599 (18.69%) tuvieron
ITU y consultaron con sintomas de >24 horas de evolucion vs 84 de 523

(16.06%) que lo hicieron con sintomas de < 24 horas de evolucion.
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En la figura 17 podemos ver los datos de prevalencia global de los

hospitales participantes.

Figura 17. Prevalencia global de infeccion del tracto urinario por

hospitales.
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6. DISCUSION
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En el presente estudio, la prevalencia de ITU en lactantes con FSF >
39°C, 15.5% es superior a la referida en la literatura, especialmente entre los
nifos < 6 meses y nifas < 12 meses. Se trata de un estudio multicéntrico, con
una muestra suficiente de pacientes, por lo que estos resultados reflejan de
forma fidedigna la epidemiologia de la ITU en esta poblacién, en nuestro
entorno mas proximo. Otros aspectos epidemiologicos estudiados, como las
diferencias de prevalencia encontrada por sexo y por edades, clinica
predominante, asi como los gérmenes implicados, no difieren de lo referido
previamente en otros estudios. En cuanto al diagnédstico y tratamiento, es
llamativa la gran variabilidad entre los hospitales participantes en el estudio,
con relacién a la indicacion de algunas pruebas, como el hemocultivo y la

modalidad de tratamiento, ambulatorio u hospitalizacion.
6.1 Prevalencia

Varios estudios clasicos han estudiado la prevalencia de ITU. En 1996,

1'82 realizaron un estudio con una cohorte de 4253 lactantes con

Hoberman et a
fiebre y encontraron una prevalencia del 5%. De forma similar, en un estudio de
cohortes’®® de 1999 de 534 nifios de 3 a 36 meses de edad con una
temperatura de mas de 39 °C y sin focalidad, la prevalencia de ITU se
determind en un 5%. En un estudio de cohortes de 1998 de 2411 nifos, (nifios
y nifas de menos de 12 meses de edad y nifias de 12 a 24 meses de edad)
observados en el SUP con una temperatura superior a 38.5 °C, Shaw et al®
determinaron que la prevalencia de ITU era del 3.3%. Esta ultima estimacién
puede ser baja para la poblacién general debido a que, el 84% de esos nifos
eran de raza negra. En un metandlisis’?> mas reciente que analizaba 14
estudios, la prevalencia combinada de ITU fue del 7% (IC del 95%: 5.5%-8.4%)
entre los lactantes febriles de 0 a 24 meses de edad, de ambos sexos, con o
sin sintomas adicionales de ITU. Sin embargo, en el grupo de edad de 6 a 12
meses, la prevalencia fue del 5.4%. En el grupo de edad de 12 a 24 meses, la
prevalencia fue del 4.5%. En conjunto, estas estimaciones son consistentes

con una prevalencia combinada del 5% determinada en los estudios anteriores.
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Todas ellas cifras inferiores a las encontradas en nuestra poblacion de forma

global.

Si analizamos por subgrupos de edad teniendo en cuenta el sexo, los nifios
< 6 meses y las nifias < 12 meses fueron en las que encontramos las cifras de
prevalencia mas elevadas, como ya se habia descrito previamente.72 Los
valores encontrados en cada grupo de edad tanto en niflos como en nifas
fueron superiores a los referidos en la literatura. Los nifios menores de 3 meses
de edad, presentaron las tasas de ITU mas altas comparando con todos los
grupos de edad. Casi la mitad (43.3%) de los nifilos menores de 3 meses que
consultaron en los SUP por FSF >39°C tenian una ITU. Esta estimacién podria
ser alta para la poblacibn general, ya que se trata de una muestra
seleccionada.

Las nifas que consultaban por fiebre, tuvieron una tasa de prevalencia
relativamente alta de ITU, especialmente durante el primer afo de vida.
Nuestros resultados son consistentes con datos de estudios epidemioldgicos

70-72

de ITU previos que han mostrado una incidencia decreciente de ITU febril

en las mujeres durante los 2 primeros afnos de vida.

El presente estudio muestra la prevalencia de ITU en un grupo de edad y
sexo determinado que consultan por fiebre elevada en un SUP. Se trata de una
muestra seleccionada entre aquellos lactantes que consultaron en los SUP con
FSF> 39°C, lo que influye en los datos de prevalencia obtenidos, superiores a
los descritos previamente, incluso cuando comparamos con estudios previos
que incluyen a lactantes con ITU y fiebre.?®'®® La seleccion de los criterios de
inclusion se realizé en base a aquellos utilizados en los SUP para buscar ITU
en lactantes que consultan por FSF: nifios menores de 12 meses y nifias >24
meses con FSF >39°C. Estos criterios estan seleccionados en base a estudios
previos que analizaban los factores de riesgo como el sexo, la edad o la FSF
>39°C 9729160 | 55 grupos de edad se seleccionaron en relacién a los

estudios'®?3

con lactantes con FSF que generalmente han utilizado estos
limites de edad y han documentado que la prevalencia de ITU es alta en el
grupo de edad de nifios menores de 12 meses y nifias menores de 24 meses.

Con nuestros datos la presencia de ITU debe considerarse para cualquier nifio
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menor de 12 meses y/o nifia menor de 24 meses que consulta por FSF. Por
otra parte, las altas cifras de prevalencia de ITU encontradas en esta poblacion,
alertan sobre la conveniencia de descartar ITU en lactantes con FSF y

temperatura por debajo de este valor.

Varios estudios dirigidos a determinar la prevalencia de ITU en el lactante
con fiebre, han encontrado que la temperatura = 39°C incrementa el riesgo de
presentar la enfermedad. Bachur et al’” en 2001, estudiaron
retrospectivamente una muestra de mas de 11000 lactantes con FSF, en los
que se habia analizado la orina para descartar ITU. En este estudio,
encontraron que la prevalencia de ITU en los lactantes con temperatura = 39°C,
era dos o tres veces superior a cualquier edad que en el resto de lactantes

febriles. Zorc et al'®

, en un estudio observacional prospectivo multicéntrico
realizado en 2005, en una muestra de 1025 lactantes < 2 meses de edad con
FSF, hallaron que la presencia de temperatura > 39°C era un factor riesgo
independiente asociado a ITU, OR 2.5 (1.6 — 4.1). Gorelick, Shaw et al ©>1%
validaron una regla de prediccion de ITU en lactantes con fiebre en la que
analizaron diferentes factores de riesgo descritos por separado. En nifias
describieron 5 factores de riesgo: raza blanca, edad menor de 12 meses,
temperatura>39°, tiempo de evolucién al menos 48 horas y ausencia de
focalidad. Esta regla de prediccion, con una sensibilidad del 88% y una
especificidad del 30%, permitiria considerar algunas nifias con fiebre en un

grupo de baja probabilidad de ITU.

En el caso de los varones, el estado respecto a la circuncision es el
principal factor de riesgo de ITU, mayor cuanto mas pequeno es el nifio. En el
estudio previamente comentado, realizado por Zork et al,'® los nifios no
circuncidados tuvieron una prevalencia de ITU diez veces superior a los
circuncidados, dato idéntico al encontrado por Wiswell et al'®'®® en una
cohorte de 3924 nifios < 1 afio. En la misma linea, Shaw et al'®®'® encontraron
que la prevalencia de ITU en lactantes varones con FSF, era 8 veces superior
en el caso de no estar circuncidados. Aunque el dato no esta registrado,
nuestra poblacion mayoritariamente no esta circuncidada lo que puede explicar,
en parte, las cifras elevadas de ITU superiores a la de estudios llevados a cabo

en otros entornos sanitarios, donde es mas frecuente la circuncision. 6168

104



La probabilidad de ITU en un nifio con fiebre puede ser estimada en base a
los siguientes 4 factores de riesgo, raza no negra, temperatura de 39 °C, fiebre
>24 horas de evolucion y ausencia de focalidad."® Esto ultimo podria explicar
en gran parte, porqué el estudio realizados en nuestra poblacién de lactantes
con FSF < de 3 meses de edad, aportan prevalencias de ITU superiores a la de

estudios llevados a cabo en otros entornos sanitarios.

El conocimiento de la prevalencia de la ITU entre los diferentes subgrupos
de edad puede ayudar a los pediatras de urgencias en la practica diaria a
seleccionar a aquellos nifios que consultan por FSF y que se beneficiarian de
la realizacion de pruebas diagndsticas. Esta es la razén principal por la que se
decidio iniciar el estudio, intentando delimitar el grupo de pacientes sobre los
que actuariamos en un SUP cuando consultan por FSF. Con los estudios de

2 se penso en la probabilidad de disminuir el punto de

prevalencia previos,’
corte de edad para la busqueda de ITU en lactantes febriles. Las cifras
encontradas en mayores de 12 meses, nos deberian replantear la estrategia de
busqueda de ITU en lactantes con fiebre elevada, integrando otras variables en

el protocolo como el tiempo de evolucion.

Utilizar las tasas de prevalencia como una estimacion de la probabilidad
previa de enfermedad, es el primer paso en la practica basada en la evidencia.
En nifios con una probabilidad de enfermedad pretest muy baja, las pruebas
diagnosticas de rutina no son necesarias. De hecho, en estos nifios, un
enfoque indiscriminado de las pruebas diagnodsticas podria conducir a un
aumento de la comorbilidad. En contraste con los nifios con una alta
probabilidad de enfermedad en lo que las pruebas diagndsticas de rutina serian
apropiadas. En una encuesta realizada a pediatras, con respecto a las pruebas
diagnosticas en neonatos con FSF, el riesgo basal fue importante para
determinar las decisiones diagnosticas.'®® En este estudio, sélo el 10% de los
clinicos indicaria un urocultivo si la probabilidad de ITU era de 1 %, Mientras
que el 80-90% obtendria un urocultivo si la probabilidad de enfermedad era 3-
5%, y todos lo harian si la probabilidad excedia el 5%. La diferencia de la
probabilidad basal de ITU del 2% al 10% hace una diferencia para el médico
que en ese momento esta atendiendo a un paciente determinado. La

prevalencia se definid como la proporcion de nifilos con el trastorno objetivo
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entre los pacientes sometidos a pruebas diagndsticas. Este tipo de prevalencia
puntual, también conocida como probabilidad pretest, proporciona a los

médicos una estimacion del riesgo basal de la enfermedad.’”

El conocimiento de la probabilidad basal de ITU segun la edad y sexo, junto
con la informacion obtenida en la historia clinica, puede ayudar al pediatra de
urgencias a decidir si esta indicada la obtencién de una muestra de orina. La
prevalencia de ITU entre las nifias con fiebre es mas de dos veces superior a la
de los niflos (RR: 2.27). La tasa de los nifios no circuncidados es de 4 a 20
veces mayor que la de los nifios circuncidados, cuya tasa de infeccidn urinaria

es sélo del 0.2% al 0.4%.""

En resumen dos factores pueden explicar en mayor medida la alta
prevalencia de ITU encontrada en nuestro estudio, el alto grado de temperatura
empleado como punto de corte para descartar la enfermedad y el hecho de que

nuestra poblacion de nifios es mayoritariamente no circuncidada.

Queda por esclarecer la prevalencia de ITU en el lactante con FSF mayor
de 3 meses de edad en nuestra poblacién, independientemente del grado de
temperatura registrado. Como ya se ha comentado previamente en esta
discusion, la prevalencia global de ITU en estudios con poblaciones similares a
la muestra (no circuncidados) en el lactante < de 3 meses es de alrededor de
un 15%,"" pero en el nifio mayor, los estudios realizados hasta la fecha han
utilizado puntos de corte de temperatura diferentes y en poblaciones, en
ocasiones no comparables. En realidad, el punto de corte escogido en el
presente estudio, > 39°C, ha sido el clasicamente utilizado en el lactante febril
con buen estado general, para poner en marcha estudios dirigidos, no sélo a
descartar ITU, sino también otras IBPG ocultas, como bacteriemia o neumonia.
A la vista de los resultados, parece claro que la IBPG mas frecuente, la ITU
debe ser buscada cuando la temperatura sea > 39°C, no sélo para realizar un
diagndstico precoz de este enfermedad, sino también porque en su ausencia,
podria ser necesario realizar pruebas diagnosticas en busca de otros
diagndsticos. Si el objetivo fuera diagnosticar ITU en todo lactante con FSF, el
sexo, el tiempo de evolucion de fiebre, los antecedentes de ITU o problemas

nefro-urolégicos previos, tendran un peso similar al grado de temperatura.
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Muchos de estos pacientes, con sintomas menos alarmantes, no consultaran
en un SUP y por otra parte, diagnosticar todas las ITU no sea un objetivo
prioritario de estos centros.

6.2 Diagnostico de infeccion del tracto urinario

A lo largo de las ultimas dos décadas, el enfoque del manejo diagndstico-
terapéutico de las ITU en los nifios ha sido objeto de considerables
reconsideraciones. Areas como el analisis de orina, el método de recoleccion
de orina, la definicion de un cultivo positivo, la evaluacion de imagenes
después del diagnostico de ITU en nifios, los medicamentos para el tratamiento
y el modo de administracion son ejemplos de dicha actualizacion.

En el presente estudio se definid ITU como la presencia de alteracion de
la TRO vy urocultivo positivo, en orina recogida por método fiable. Esta

definicién de ITU 87172

es mas restrictiva, comparada con la utilizada por otros
autores en estudios previos de prevalencia de esta enfermedad,®”®° donde el
criterio unico es la presencia de un cultivo de orina positivo. La recomendacion
mas reciente de la AAP% sugiere que la piuria debe estar presente en el
anadlisis de orina para realizar el diagnostico de sospecha de ITU. La
justificacion de esta recomendacién es prevenir que los niflos cuyos cultivos de
orina estén contaminados, como resultado de la mala técnica de recogida de la
muestra, o nifios con bacteriuria asintomatica, sean diagnosticados de ITU y

reciban tratamiento antibiético de forma innecesaria.

En nuestra muestra 19 (1.1%) pacientes tuvieron un urocultivo positivo
con una TRO negativa por método estéril, de los cuales, 9 tenian una orina
previa recogida mediante BP con leucocituria. Estos pacientes recibieron el
diagndstico final de posible ITU y no fueron incluidos, por tanto, en las cifras de
prevalencia global de ITU. Como ya se ha comentado inicialmente para
confirmar el diagnéstico de ITU, en nuestro estudio era requisito imprescindible
la presencia de un urocultivo positivo recogido por método estéril, y la

presencia de leucocituria en la TRO practicada en la misma muestra de orina.

No obstante, en estos 19 pacientes, se present6 la duda diagndstica de

si realmente se trataba de ITU o eran bacteriurias asintomaticas. En el contexto
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de un lactante con fiebre es dificil discernir entre estas dos entidades y el
manejo del paciente a la llegada del urocultivo debera ser individualizado
dependiendo de la evolucién del proceso. En nuestra serie, estos pacientes
fueron diagnosticados de posible ITU. Casi la mitad de los pacientes (42%)
fueron tratados con antibioterapia a la llegada del urocultivo, con buena
evolucion posterior. Mas duda se plantea en aquellos nifios con BP positiva,
SU negativo y urocultivo positivo. Como se ha descrito previamente, en
lactantes pequefios, con una menor reaccion inflamatoria, y un vaciado vesical
mas rapido, que no permite la digestién de los nitratos por las bacterias, se ha
considerado, clasicamente, que los analisis de leucoesterasa y nitritos en orina
eran menos fiables®*®. Quizas esta situacion pudiera haber influido en la
negatividad de la segunda TRO recogida por SU con un urocultivo posterior
positivo. Recientemente se ha visto que el rendimiento de estas pruebas es
similar al encontrado en lactantes mayores,® al igual que ocurre en nuestra
muestra, donde sélo uno de estos pacientes se trataba de un lactante menor de

3 meses.

6.2.1 Método de recogida de orina

Los cultivos recogidos por BP son dificiles de interpretar,196 con una tasa
de falsos positivos inaceptablemente elevada, resultando unicamente utiles
cuando el resultado del cultivo es negativo.'”® La sensibilidad de un cultivo de
orina recogido por este método se ha considerado clasicamente del 100%, pero
la especificidad se encuentra en un rango entre 14% y 84%.%° La revisién
actualizada de la literatura no muestra mejoria de la especificidad.'>'"* Un

articulo,'”®

sugiere que un nuevo tipo de BP puede resultar en una
especificidad mejorada, pero ese estudio no fue controlado. Con una
prevalencia de 5% y especificidad del 70%, el VPP de un resultado positivo de
cultivo para la orina obtenido en una BP seria del 15%. Esto significa que, de
todos los resultados positivos del cultivo de orina obtenida en una BP, el 85%
seria resultados falsos positivos.®® Los cultivos de orina recogidos a través de
SU, en comparacion con la PS, son casi tan sensibles y especificos, pero
tienen mayores tasas de éxito y el proceso es menos doloroso,* por lo que fue
el método elegido mayoritariamente para la recogida de urocultivo estéril en

nuestro medio.
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6.2.2 Tira reactiva de orina

Debido a que los resultados del urocultivo no estan disponibles durante
al menos 24 horas, es necesario que la técnica que se utilice en el analisis
inicial tenga la sensibilidad y especificidad adecuadas. Una TRO con
resultados negativos de reaccién de nitrito y de esterasa leucocitaria es
suficiente para descartar ITU, si el riesgo de pretest es moderado (~ 5%), por lo
que no se considerd recogida de urocultivo en los pacientes que tenian una
TRO negativa inicial en orina recogida mediante BP. La sensibilidad vy
especificidad de la TRO es adecuada para realizar el despistaje inicial de ITU
en un lactante,®%%% ta] y como queda reflejado en el presente estudio. La
TRO no debe sustituir al urocultivo para documentar la presencia de ITU, sino
que debe ser utilizada en conjunto con el resultado del urocultivo recogido por
método estéril. Aunque el diagnéstico de ITU es mas preciso con una

7880 g alto

combinacion del resultado del urocultivo y analisis de orina,
rendimiento de la TRO en orina obtenida mediante SU, para predecir el
resultado del cultivo de orina, convierten este test en una herramienta fiable
para la toma de decisiones iniciales en el SUP sobe el manejo de lactantes

febriles y sospecha de ITU, hasta que se reciba el resultado del urocultivo.

A pesar de esto, algunos autores'”” sugieren, que la identificacion de
marcadores de cabecera que sean mas precisos que la piuria, podria ayudar a
mejorar los resultados de las pruebas complementarias realizadas al paciente

en su recepcion inicial.

Como se ha comentado previamente, aunque algunos de los nifios de
nuestra muestra con urocultivo positivo y TRO negativa podrian tener
bacteriuria asintomatica, la prevalencia'’® de esta entidad es demasiado baja, ~
1% para explicar por qué algunos nifios con urocultivo positivo no tienen piuria.
Se debe tener en cuenta que, la piuria determinada por un analisis de orina
estandar puede no estar necesariamente presente en el analisis de orina inicial,
incluso en aquellos lactantes febriles con una PNA documentada en la

174179 5 en aquellos con orina recogida por PS.""®

exploracion nuclear posterior
Aproximadamente el 10% de los nifios con un cultivo de orina positivo y

sintomas de una ITU carecen de piuria en el analisis de orina y este hecho
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podria provocar un retraso en el tratamiento antimicrobiano. En nuestra serie
los 19 pacientes con TRO negativa y urocultivo positivo, fueron revaluados tras
la llegada del cultivo positivo y se considero antibioterapia, tras la recepcion del

resultados, en el 42%.

Aunque las causas para ausencia de piuria en algunos pacientes se han
descrito en la literatura, no se han evaluado sistematicamente.'””'®° La edad es
una de la causas asociada clasicamente a la ausencia de piuria. En lactantes

t 848 an relacion a su

pequenos se han considerado menos fiables estos tes
menor respuesta inflamatoria. Por este motivo, las guias clinicas recomiendan
la recogida de una muestra de orina mediante técnica estéril en todo lactante
pequefio febril para realizar cultivo.2®'® Estudios recientes han demostrado
que su fiabilidad es similar a la ya encontrada en lactantes mayores.87 Por otra
parte, en un estudio realizado en nuestro entorno,'”® los lactantes con FSF < 3
meses con TRO negativa y urocultivo positivo, presentaron grandes similitudes
clinicas y analiticas con los diagnosticados finalmente de FSF. Futuros estudios
deberan establecer si el escaso porcentaje de falsos negativos de la TRO,
inferior al 5%, hace realmente necesario el SU o la PS a todos estos pacientes,
o el manejo puede asemejarse mas al de los lactantes mas mayores, en el que
tan solo se realizan estas técnicas en aquellos en los que la muestra recogida
por método no estéril presenta alteraciones en la tira de orina.¥” En nuestro
estudio un paciente menor de 3 meses con TRO negativa por SU

posteriormente tuvo un urocultivo positivo (5.2%).

Escherichia coli (84,21%) siguié siendo el germen mas frecuente recogido
en el urocultivo de estos pacientes con ausencia de piuria en el analisis de

orina inicial. Estos resultados contradicen un estudio reciente'”’

que sugiere
que la piuria puede no estar siempre presente en nifios con ITU, especialmente
aquellos causados por especies de Enterococcus, Klebsiella o Pseudomonas

aeruginosa.
6.2.3 Tincion de Gram en orina

La sensibilidad y especificidad de la tincion de GRAM realizada en
nuestra muestra de pacientes es similar a la descrita en la literatura.'®" El

rendimiento del Gram de orina esta bien demostrado y es de ayuda no sdlo en

110



el diagndstico de ITU en el lactante con fiebre, sino ademas en la eleccion del
tratamiento empirico una vez que se ha establecido el diagndstico de sospecha
de ITU. A pesar de estas consideraciones, esta prueba no es utilizada de forma
homogénea por los diferentes SUP incluidos en el estudio, ni dentro de los
pacientes atendidos en un mismo SUP. Una de las razones puede ser que,
aunque es una prueba con alta sensibilidad y especificidad, la presencia de
equipo y personal adecuados que se requieren para la realizacién de esta
prueba no esta disponible en todos los centros ni en todos los horarios en un

mismo centro.
6.2.4 Urocultivo

Existe controversia en la literatura con respecto a la definicion de un
resultado positivo de la orina, existiendo factores como el método de recogida
de orina que pueden hacer que varie. La cantidad de crecimiento considerada

| 162177 consideraron el

positiva varia de 10° a 10° UFC / ml. Hoberman et a
punto de corte = 50 000 UFC / mL en comparacién con niveles de crecimiento
menores,'®? tras analizar diferentes puntos de corte de crecimientos de
bacterias en el urocultivo en relacion a la cantidad de piuria observada a esos
niveles. De esta forma intentaron diferenciar la ITU confirmada frente a la
bacteriuria. No obstante, algunos autores proponen un punto de corte menor,
10.000 UFC/ml, como el utilizado en nuestro estudio. Es probable que algunas
verdaderas ITU no sean identificadas con puntos de corte mayores®®'0"192
dependiendo del método de recogida de orina o en otras situaciones, ya
descritas, que puedan hacer que la orina permanezca menor tiempo en la
vejiga. Ningun punto de corte absoluto puede predecir perfectamente la
presencia o ausencia de ITU y en ocasiones el resultado del urocultivo debe
ser interpretado en el contexto, segun los hallazgos clinicos y el patogeno

encontrado.

6.2.5 Infeccion del tracto urinario y bacteriemia

A la hora de interpretar la tasa de hemocultivos positivos, debe ser
tenida en cuenta la falta de homogeneidad a la hora de extraer un hemocultivo,

con gran variabilidad entre centros. La prevalencia global de bacteriemia (3%)
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en los lactantes estudiados con FSF e ITU es similar a otros estudio.”""®" La

baja prevalencia de bacteriemia asociada a ITU (8, 3%), podria hacer
cuestionar la necesidad de obtener hemocultivos de rutina en lactantes con

FSF y leucocituria.

La ausencia de indicaciones especificas para la extraccion de
hemocultivos en nifos con FSF y leucocituria puede influir en la variabilidad
observada en la extraccion de hemocultivo. Esta falta de indicaciones para la
extraccion de hemocultivo no ocurre en los lactantes menores de 3 meses. En
este grupo de edad, esta indicada de rutina la extraccion de un hemocultivo
cuando consultan por FSF, independientemente del punto de corte de
temperatura y de hecho, en nuestro estudio, los menores de 3 meses son el
unico grupo de edad en el que se realizd, de forma practicamente sistematica
esta prueba. La posibilidad de que los lactantes en este grupo de edad puedan
desarrollar una infeccién metastasica o una sepsis secundaria a la bacteriemia,
es la razén por la que algunos autores™’ recomiendan recoger un hemocultivo
en lactantes menores de 3 meses con FSF y leucocituria. En nuestro estudio, la
tasa de bacteriemia en esta poblacion fue casi el doble de la global (5.8%),
similar a cifras reportadas recientemente."! Estudios publicados anteriormente,
mostraron tasas de bacteriemia en lactantes pequefios con ITU, incluso

mayores. Bachur y Caputo'®

reportaron una incidencia de 21% para lactantes
menores de 1 mes, 13% para lactantes de 1 a 2 meses y 4% para lactantes de

2 a 3 meses.
6.2.6 Tratamiento de la infeccion del tracto urinario

No sélo ha habido cambios en el manejo diagndstico de ITU en los
lactantes con fiebre que acuden a un SUP. Uno de los grandes cambios en el
manejo de estos pacientes es el manejo ambulatorio de la gran mayoria de
pacientes con ITU, una vez que se ha establecido el diagndstico de sospecha.
Esto es posible ante la eficacia demostrada de la administracion de tratamiento
antibiodtico inicial oral en domicilio de estos pacientes, frente al tratamiento
parenteral clasico que requeria hospitalizacién. Por otra parte, existe una
tendencia a disminuir significativamente el tratamiento parenteral en la ITU a

cualquier edad. Este cambio esta basado en varios estudios que mostraron
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igual eficacia de la terapia oral frente a la parenteral para nifios con ITU
febril’®®"%2 La ultima revision Cochrane concluyé que los nifios con PNA
pueden ser tratados eficazmente con antibiéticos administrados por via oral'.
Sin embargo, dados los datos disponibles, los autores de la revision no
pudieron realizar analisis de subgrupos por edad sobre todo del grupo menor
de 3 meses. Estos cambios se han implantado en nuestro medio de forma
progresiva, con una tasa elevada de tratamiento ambulatorio de lactantes
febriles con ITU, sobre todo en aquellos lactantes mayores de 3 meses, con
BEG y previamente sanos. A pesar de estas cifras globales altas de tratamiento
ambulatorio de los lactantes con sospecha de ITU febril, como veremos a
continuacion, existe gran variabilidad en el manejo del lactante con ITU febril

dependiente del SUP donde sea atendido el paciente.

6.3 Variabilidad

Aunque no entraba dentro de los objetivos del estudio, se detectd gran
variabilidad en el manejo de los lactantes con FSF que consultaron en los SUP.
Aunque no se cuestiona que debemos mantener un alto indice de sospecha de
ITU, durante el manejo diagnostico de un lactante con FSF, y a pesar de la
existencia de protocolos y guias clinicas existentes para el manejo del lactante

21,23,35,155,156 U66,90,76,103,157 existe
)

con fiebre asi como para el diagnéstico de IT
una gran variabilidad en el manejo diagndstico-terapéutico de los pacientes con
ITU en los SUP. En un alto porcentaje, la indicacion de pruebas vy
hospitalizacion, descritas previamente, no se ajustan a las recomendaciones
establecidas en las guias de manejo de la enfermedad segun diferentes

sociedades (AAP, AEP, SEUP,...).

Desde el estudio clasico de 1938 de Alison Glover'®® que muestra las
diferencias locales en las tasas de realizacion de amigdalectomia entre
escolares britanicos, numerosos estudios sobre los servicios sanitarios han
documentado una amplia variabilidad en la atencién sanitaria en diferentes
lugares del mundo.’™ El conocimiento de esta variabilidad practica es
importante, necesario y plantea importantes cuestiones relativas a la eficiencia

y eficacia de la asistencia sanitaria. Especificamente en los SUP, existe
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variacion en la realizacion de pruebas y tasa de ingreso para las diferentes
condiciones clinicas.'® Probablemente esto es multifactorial y esta vinculado a
los pacientes, SUP, hospitales, situacion geografica y por ultimo con el pediatra
de urgencias. La evaluacién de la calidad de la atencién médica proporcionada
a los pacientes es una prioridad para el médico en general, y en particular para
el pediatra de urgencias.'® La investigacién ha revelado que la medicién de la
actividad realizada mejora los resultados de la asistencia sanitaria.'®” Para su
medicién y seguimiento se han desarrollado indicadores de calidad en el
ambito sanitario, incluyendo aquellos relacionados con los servicios de
urgencias.'®'®° Otros estudios muestran también que la monitorizacién de la
calidad asistencial mediante indicadores de calidad vy la aplicacion de
intervenciones para mejorarla, conllevan un mejor resultado y, por tanto, un
aumento de la calidad en la atencion en los servicios de urgencias.’® Sin
embargo, a pesar de que los nifios son usuarios frecuentes de los SUP, la
investigacion sobre los indicadores especificos de la poblacion pediatrica es
poco frecuente.'® De manera similar, los estandares de calidad que forman
parte de la practica pediatrica de urgencias no han sido desarrollados o
validados sistematicamente. Estos estandares de calidad especificos para la
pediatria de urgencias han sido identificadas como una prioridad de

investigacion.'®!'%? La evidencia'®*'%

indica que existe una variabilidad en la
practica médica importante asi como en la falta de adhesion a las guias clinicas
existentes para los pacientes pediatricos, tal y como hemos descrito en nuestra
poblacion de estudio. Esta variabilidad no permite el manejo 6ptimo y

homogéneo de los nifios que consultan en los SUP. ™%

El desarrollo de estos estandares calidad internacionalmente aceptados
proveeria a los pediatras de urgencias de herramientas para mejorar la calidad
y la uniformidad del manejo de las diferentes patologias, mas especificamente

de los lactantes con ITU febril que acuden a los diferentes SUP'.

Un ejemplo de la variabilidad encontrada es la realizacion de tincion de
Gram en las muestras recogidas. A pesar de que la presencia de gérmenes en
la tincién de Gram, orienta al diagnéstico de sospecha de ITU y al tratamiento

76-78

de ésta hasta la recepcion del urocultivo , esta prueba no es realizada en

114



todos los centros, existiendo una gran variabilidad en su utilizacion, tanto

dentro de cada SUP como entre los diferentes SUP participantes en el estudio.

La misma situacion encontramos con la realizacion de pruebas
complementarias en sangre, como el hemograma, los reactantes de fase aguda
y las pruebas de funcién renal o la variabilidad descrita previamente en la
obtencion del hemocultivo. A pesar de las recomendaciones de realizar
analitica en sangre a aquellos lactantes con ITU febril en los que haya
sospecha de PNA y en todos los menores de tres meses aunque no presenten
fiebre, estas pruebas no se realizan de forma sistematica, con excepcion del
grupo de edad de lactantes menores de 3 meses, en el que existen

indicaciones precisas de manejo cuando consultan con FSF.™’

A pesar de la evidencia disponible en la literatura, también existe gran
variabilidad, no sélo en el manejo diagndstico de estos pacientes en los SUP
sino también a la hora de decidir el destino final de los lactantes diagnosticados
de ITU una vez que son atendidos por los pediatras de urgencias. Esta
variabilidad se mantiene no solo al analizar todos los pacientes diagnosticados
de ITU febril, sino también en aquellos pacientes con criterios establecidos de

tratamiento ambulatorio segun las recomendaciones de las guias clinicas.

No obstante, la deteccion de esta variabilidad encontrada en la atencion al
paciente pediatrico entre los diferentes SUP, es una oportunidad de mejora
para las sociedades cientificas. Futuros estudios, dentro de los diferentes
Grupos de trabajo implicados de las Sociedades cientificas pediatricas, podrian
desarrollar estandares de calidad para las principales patologias atendidas por
los pediatras de urgencias. Estos estandares podrian ayudar a lograr
homogeneidad de manejo diagndéstico-terapéutico entre los diferentes SUP.
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7. LIMITACIONES
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Nuestro estudio presenta varias limitaciones:

La muestra de alguno de los grupos estuvo muy ajustada, sobre todo en el
caso de los varones, donde no se consiguio el tamafo de la muestra estimado
inicialmente. No obstante se reclutdé al 85% de los varones estimados, por lo
que creemos que los resultados podrian ser suficientemente representativos de

la poblacion general.

No se incluyeron en el estudio, todos los lactantes con FSF > 39°C que
consultaron en los hospitales participantes, ya que unicamente se exigio incluir
al menos el 80%. Este hecho podria haber condicionado, en el caso de
seleccionar pacientes con mayor probabilidad de ITU, unos resultados de
mayor prevalencia de la enfermedad. De hecho, la diferente prevalencia de ITU
entre hospitales apuntaria en este sentido. Sin embargo creemos que el
proceso de seleccion de pacientes fue riguroso y que los datos de mayor
prevalencia encontrados en nuestro estudio, pueden ser justificados por otros

factores ya expuestos en la discusion.

El diagndstico de FSF aunque definido, es subjetivo y por tanto sujeto a
variabilidad entre los diferentes SUP participantes. Esto podria limitar la
aplicabilidad de nuestros resultados a otros ambitos sanitarios, con diferentes
criterios diagnosticos. Sin embargo, las tasas de prevalencia en los diferentes
centros fueron superponibles y cercanas a la tasa global encontrada, lo que

hace a nuestros resultados mas exportables.

En nuestro estudio excluimos del diagndstico de ITU a los nifios con
urocultivo positivo, pero con TRO negativa. En la mayoria de los estudios
previos de prevalencia de ITU, estos pacientes fueron incluidos en este
diagnostico, por lo que nuestros resultados podrian aportar cifras de
prevalencia inferiores a las descritas previamente, Sin embargo, a pesar de
utilizar un criterio diagnéstico mas restrictivo, la prevalencia de ITU hallada en
nuestro estudio es equiparable e incluso superior a la referida en estudios
previos, probablemente debida, como se ha discutido previamente, a las
caracteristicas particulares de la poblacién estudiada. Ademas, creemos que el
criterio diagndstico utilizado, identifica mejor a los pacientes con una ITU

verdadera, como reflejan las guias mas actuales.
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Algunos lactantes con leucocituria en la TRO practicada en orina recogida
mediante BP, pero con TRO negativa en la siguiente muestra tomada mediante
SU, tuvieron finalmente un urocultivo positivo y podrian tratarse de ITU
verdaderas. Aunque fuera asi, se trata de un numero muy escaso, por lo que
apenas modificaria la cifra de prevalencia e ITU reportada. Sin embargo, desde
el punto de vista de manejo, estos pacientes deberian ser abordados de forma

individualizada.

El punto corte de temperatura utilizado, > 39°C condiciona que nuestros
resultados de prevalencia de ITU no sean representativos de la prevalencia
global de ITU en el lactante con FSF. Sin embargo, creemos que en el ambito
de los SUP, son estos pacientes en los que se deben centrar los esfuerzos
para el diagndstico precoz de esta enfermedad.

La variabilidad existente entre los diferentes centros no permite obtener
conclusiones sobre el manejo de los lactantes con FSF e ITU en los diferentes
SUP. Esta variabilidad encontrada creemos que no afecta al objetivo inicial del
estudio, que era conocer la prevalencia de ITU entre los lactantes que

consultaban en los SUP por FSF.
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La prevalencia de ITU en lactantes con FSF > 39°C es superior a la referida
en la literatura, especialmente entre los nifios < 6 meses y nifias < 12
meses. Teniendo en cuenta estos resultados, esta justificado el despistaje de
ITU en los lactantes con FSF con T2 >39°C. Las altas cifras de prevalencia de
ITU encontradas en esta poblacion, alertan sobre la conveniencia de descartar

ITU en lactantes con FSF y temperatura por debajo de este valor.

Globalmente, la prevalencia de ITU en lactantes < 1 aio con FSF es mayor
en nifas. Sin embargo, la prevalencia de ITU en el lactante varén < 3 meses

con FSF dobla a la registrada en mujeres de su misma edad.

Existe un grupo de lactantes con FSF > 39°C con urocultivo positivo y TRO
negativa. Su inclusién en el diagndstico de ITU podria incrementar las tasas de
prevalencia de la enfermedad. Esto no modificaria la estrategia diagndstica
global de despistaje de ITU en el lactante febril, pero hace preciso establecer
un manejo individualizado de estos pacientes, entre los que pueden estar
incluidos nifios con ITU verdadera, con bacteriuria asintomatica o simplemente

niNos con un urocultivo contaminado.

El rendimiento de la TRO de orina obtenida mediante SU en el lactante con
FSF > 39°C, para establecer la sospecha diagnostica de ITU y predecir un
urocultivo positivo es muy elevado. La presencia de leucocituria o nitrituria
aisladas son ambas, altamente especificas para predecir un urocultivo positivo.
La presencia de leucocituria y sobre todo la combinacion de leucocituria mas
nitrituria, incrementan de forma notable la sensibilidad de la TRO.

El rendimiento de la TRO de orina obtenida mediante SU, en el lactante con
FSF > 39°C, para establecer la sospecha diagnéstica de ITU y predecir un

urocultivo positivo, es independiente de la edad y sexo del paciente.

En un porcentaje importante de lactantes con FSF > 39°C con TRO alterada
en orina recogida mediante BP, no se confirman los hallazgos patolégicos en

una muestra consecutiva, obtenida mediante SU. Para evitar falsos positivos en
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el diagnéstico de ITU, es preciso que la TRO y el cultivo de orina sean
realizados en una muestra de orina recogida mediante un método fiable, como
el SU.

En el lactante con ITU febril, es la Escherichia Coli el germen implicado en
mas del 90% de los casos. Practicamente el 100% de estos gérmenes son
sensibles a cefalosporinas de segunda y tercera generacion y mas del 80% a la
combinacion amoxicilina + clavulanico, lo que convierte a estos antibiéticos en

una buena opcion de tratamiento empirico inicial.

La tasa de bacteriemia encontrada en lactantes < 3 meses con ITU febril, es
similar a la referida en estudios previos y por tanto superior a la encontrada en
nifos de mayor edad. Este hecho justifica, la obtencién de hemocultivo y un

manejo mas conservador en esta poblacion.

El alto porcentaje de pacientes > 2 meses manejados ambulatoriamente y la
baja tasa de reconsulta con ingreso observada en ellos, convierten a esta
modalidad de tratamiento de la ITU febril, en una opcion aparentemente eficaz

y segura.

Existe una gran variabilidad en el manejo diagndstico-terapéutico de los
pacientes con ITU en los SUP. En un alto porcentaje, la indicacion de pruebas
y hospitalizacion no se ajustan a las recomendaciones establecidas en las
guias de manejo de la enfermedad. Este hecho debe hacer reflexionar sobre
las barreras existentes para la aplicacién en los SUP de la evidencia existente
sobre el diagndstico y tratamiento de la ITU y disefar estrategias.
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TiTULO:

PREVALENCIA DE INFECCION DE ORINA EN LACTANTES CON FIEBRE
SIN FOCALIDAD: ;SON ADECUADOS LOS CORTES DE EDAD
UTILIZADOS EN EL DESPISTAJE DE LA INFECCION DE ORINA FEBRIL?

INTRODUCION

Se define infeccion del tracto urinario (ITU) como la existencia de signos o
sintomas asociados al hallazgo de un numero significativo de bacterias en el
tracto urinario. El diagnéstico definitivo de ITU se basa en la existencia de un
cultivo de orina positivo, mas la presencia de alteracion en la tira reactiva de
orina (TRO).

El principal objetivo en el proceso de diagndéstico y tratamiento del lactante
con fiebre sin focalidad (FSF), es detectar la posibilidad de una infeccidn
bacteriana potencialmente grave (IBPG) subyacente, aun sabiendo que en la
mayoria de los casos, la fiebre es debida a infecciones viricas benignas y

autolimitadas que no requieren tratamiento.

La ITU es la IBPG mas prevalente en lactantes con FSF y por este motivo,
la realizacion de pruebas para la deteccion de esta enfermedad, aparece en

todas las guias y protocolos de diagnéstico y tratamiento de estos pacientes.
JUSTIFICACION

El principal objetivo en el abordaje del lactante con FSF es identificar
aquellos que tienen una IBPG subyacente, aun sabiendo que en la mayoria de
los casos, los sintomas son debidos a infecciones viricas benignas y

autolimitadas que no requieren tratamiento

La ITU es un problema de salud de primer orden porque causa morbilidad
aguda y puede dar lugar a problemas de salud a largo plazo, incluyendo
hipertension y funcion renal reducida, ambas secundarias a insuficiencia renal
durante el episodio agudo. El diagndstico preciso es extremadamente

importante por dos razones: para permitir la identificacion, tratamiento y
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evaluacion de los nifilos que estan en riesgo de dafo renal y por otra parte
evitar el tratamiento y seguimiento innecesarios de nifios que no estan en

situacion de riesgo.

.Los lactantes con una ITU requieren una atencién especial, debido a que el
riesgo de dafio renal secundario a esta enfermedad es mayor en este grupo de
edad y porque el diagndstico se presenta con frecuencia como un reto. Los
signos y sintomas de la ITU en los lactantes son a menudo inespecificos y
ademas existen dificultades para obtener muestras de orina validas, sin utilizar
métodos invasivos. Tradicionalmente se ha considerado que el riesgo de
desarrollar dafio renal tras una ITU es mayor en los nifios menores de 24
meses Yy, en aquellos con un retraso en el diagndstico e inicio del tratamiento, si
bien esto ultimo estd hoy en dia en entredicho. Por todo ello, debemos
mantener un alto indice de sospecha de esta patologia, en el manejo de un

lactante con FSF.

En los ultimos afios se han propuesto varios cambios para introducir
mejoras en el diagndstico, tratamiento y evaluacion de la ITU en el lactante con
FSF. Por otra parte, se han sugerido diferentes reglas clinicas para identificar a
aquellos lactantes con FSF, con mas riesgo de presentar una ITU, basandose
en estudios de prevalencia. Sin embargo, todavia existe controversia entre las
diferentes guias clinicas, para unificar los criterios sobre en qué lactantes con
FSF estaria indicado buscar una ITU, mas concretamente cuando la consulta

se realiza en un Servicio de Urgencias de Pediatria (SUP).

Numerosos estudios han documentado que la prevalencia de ITU en
lactantes es alta (~ 5%). Sin embargo, no todos los lactantes menores de 24
meses que consultan por FSF tienen el mismo riesgo de presentar una ITU,
existiendo diferencias en cuanto al sexo y a la edad. La prevalencia global de la
ITU en las nifas con FSF menores de 2 afos de edad es mas del doble que en
los varones (riesgo relativo [RR] 2.27). Tampoco la prevalencia de la
enfermedad es la misma en los diferentes subgrupos de edad, ni con diferentes
puntos de corte de temperatura, como ya hemos comentado previamente.
Existe controversia, incluso entre diferentes sociedades cientificas, sobre qué
punto de corte de temperatura debe ser utilizado, para descartar de manera
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sistematica ITU en un lactante con FSF. Asi la Academia Americana de
Pediatria situa este punto de corte en 38°C y en los Protocolos de la Asociacion
Espanola de Pediatria (AEP) se considera =239°C. Aunque en un meta-analisis
recientemente publicado, se ha estimado que la mayor prevalencia de infeccion
de orina se encuentra en nifios varones < 3 meses no circuncidados y nifas <
12 meses, las guias de manejo de la ITU, incluidas las avaladas por la
Sociedad Espafiola de Urgencias de Pediatria y AEP, siguen manteniendo los
puntos de corte de edad clasicos, para descartar ITU en un lactante febril.

Sin embargo, no existen estudios recientes sobre la prevalencia de ITU que
avalen estos puntos de corte de edad y temperatura, en la estrategia
diagnodstica del lactante con FSF. Por este motivo, conocer la epidemiologia
actual de esta patologia en nuestro entorno, puede ayudar a definir mejor el
grupo de lactantes con FSF con un riesgo mayor de presentar ITU y por lo

tanto en los que seria recomendable descartar esta enfermedad.

OBJETIVOS DEL ESTUDIO

Objetivo principal: Determinar la prevalencia de ITU en los nifios
menores de 12 meses y nifias menores de 24 meses con FSF > 39°C,
atendidos en los SUP.

Objetivo secundario: Describir las caracteristicas clinicas vy
epidemioldgicas de las ITU en nifias menores de 24 meses y niflos menores de
12 meses, con FSF > 39°C, atendidos en los SUP.

MATERIAL Y METODO

Estudio prospectivo, multicéntrico, descriptivo, en el que participaron 7
hospitales desde el 1 octubre 2013 al 30 septiembre 2014. Se incluyeron a los
ninos <12 meses y nifas <24 meses atendidos en un SUP con diagndstico de
FSF>39°C, a los que se practic6 TRO para descartar ITU. Se registraron
variables epidemioldgicas, resultados de los test practicados, diagndstico de

salida y definitivo y su evolucioén posterior.
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Criterios inclusion del objetivo principal

Nifios menores de 12 meses con FSF >39°C a lo que se realiza TRO en
un SUP, cuyos padres / cuidadores aceptan con el consentimiento

informado la inclusion del paciente en el estudio.

Nifias menores de 24 meses con FSF >39°C a los que se realiza TRO
en un SUP, cuyos padres / cuidadores aceptan con el consentimiento

informado la inclusion del paciente en el estudio.

Criterios inclusion del objetivo secundario

Pacientes diagnosticados de ITU en un SUP, cuyos padres / cuidadores
aceptan con el consentimiento informado la inclusién del paciente en el

estudio.

Criterios exclusion

Pacientes remitidos por su pediatra con sospecha de ITU, por presentar

fiebre y leucocituria.

Pacientes tratados con antibidtico en las 72 horas previas a la recogida

de orina.

Pacientes cuyos padres / cuidadores se niegan a la inclusién del
paciente en el estudio.

A los pacientes incluidos en el estudio, se les realizd, TRO recogida,

dependiendo de la edad y la politica de cada hospital, por bolsa perineal (BP),

miccién espontanea, sondaje uretral (SU) y/o puncion suprapubica (PS), Sélo

se recogio urocultivo y practicé Gram de orina (no imprescindible), en aquellos

pacientes en los que la muestra de orina fue recogida mediante SU, miccion

espontanea y/o PS. Se descarté ITU en aquellos pacientes con TRO negativa

en muestra recogida mediante BP. Dependiendo de la situacion clinica, se

considerd la practica de estudios analiticos en sangre hemograma, bioquimica

con iones, urea y creatinina, procalcitonina, proteina C-reactiva y hemocultivo

(no imprescindible).
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RESULTADOS

Durante el periodo de estudio se registraron en los SUP participantes
239.881 episodios. Un total de 8.987 correspondieron a nifios < 12 meses y
nifas < 24 meses que consultaron por fiebre, de los cuales 1917 tenian FSF y
una temperatura >39°C. Finalmente 1675 cumplieron criterios de inclusion,
excluyéndose 23 pacientes por no ajustarse al protocolo, 7 cuyos padres
rechazaron participar en el estudio, 30 por haber recibido antibioterapia en las
72 horas previas y 182 porque fueron remitidos por su pediatra por presentar
leucocituria y por tanto probable focalidad del cuadro febril.

De los 1675 pacientes incluidos en el estudio, 301 (17.97%, IC 95%
16.20-19.98) fueron diagnosticados inicialmente de ITU. Se confirmo el
diagnostico en 260 (15.52%, 1C 95% 13.87-17.34).

Al separar a los pacientes por grupos de edad y sexo se obtuvo la

siguiente distribucion que se pueden ver en la siguiente tabla:

Tabla 12. Distribucion de los pacientes diagnosticados de infeccion del tracto

urinario en relaciéon con el sexo y grupos de edad.

Edad Nihos Ninas
N ITU N ITU
0-3 meses 60 26 35 8
43.3% (31.5-55.9) 22.8% (11.8-39.2)
3-6 meses 128 36 94 20
28.1% (21-36.4) 21.2% (14.1-30.6)
6-12 meses 401 31 404 75
7.7% ( 5.4%-10.7) 18.5% (15-22.6)
12-18 meses - - 331 37

11.1% (8.1-15)

18-24 meses - - 222 27
12.1% (8.4-17.1)

Los datos se expresan como numero absoluto(n) y porcentaje (%) con intervalo de
confianza (IC) del 95%.
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CONCLUSIONES

En el presente estudio, la prevalencia de ITU en lactantes con FSF >
39°C, 15.5% es superior a la referida en la literatura, especialmente entre los
ninos < 6 meses y nifas < 12 meses. Se trata de un estudio multicéntrico, con
una muestra suficiente de pacientes, por lo que estos resultados reflejan de
forma fidedigna la epidemiologia de la ITU en esta poblacién, en nuestro
entorno mas proximo. Otros aspectos epidemioldgicos estudiados, como las
diferencias de prevalencia encontrada por sexo y por edades, clinica
predominante, rendimiento de las pruebas diagndsticas, asi como los

gérmenes implicados, no difieren de lo referido previamente en otros estudios.
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ANEXO.1. HOJA DE INFORMACION PARA LOS PADRES O TUTORES DE
LOS PACIENTES INCLUIDOS

TiTULO DEL ESTUDIO: Prevalencia de infeccion de orina en lactantes con

fiebre sin focalidad. ;son adecuados los cortes de edad utilizados en el

despistaje de la infeccion de orina febril?.

Estamos realizando un trabajo de investigacion en varios hospitales
acerca de los lactantes con infeccién de orina diagnosticados en los Servicio de

Urgencias.

¢ Qué es lo que estamos haciendo?

El objetivo de este estudio es conocer la proporcidn de casos en nuestro
medio de lactantes con infeccion de orina febril y los grupos de edad a partir de
los cuales esta infeccion es mas frecuente. Esto facilita el manejo de los

lactantes con fiebre en urgencias.

¢Por qué es importante validar estos puntos de corte?

El manejo de los nifios con infeccidn de orina es complejo, implica visitas
meédicas repetidas, uso de antibidticos, exposicion a radiaciones, etc,..Un
diagndstico preciso es importante para permitir identificar, tratar y evaluar a
aquellos nifios en riesgo de dafo renal y para evitar pruebas diagndsticas

innecesarias en ninos que no estén en riesgo.

¢ Qué es lo que le pedimos?

Solicitamos su autorizacién para poder utilizar los datos de la historia

clinica de su hijo en el trabajo de investigacion que estamos haciendo.

¢ Qué es lo que tiene que hacer?

Si decide su participaciéon tendra que firmar en una hoja de

consentimiento informado. Esta decision es voluntaria y no influira en el
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proceso diagndstico ni de tratamiento que seguird el médico. Tampoco se le
van a hacer mas analisis ni otro tipo de pruebas por participar en este estudio.
La decision de participar es voluntaria y podra revocarla en cualquier momento,
sin dar explicaciones y sin que esto tenga consecuencias en la atencién

médica.

¢ Obtendra su hijo algun beneficio por participar en el estudio?

El nifo no tendra ningun efecto beneficioso con la participacion en este
estudio; sin embargo contribuird a mejorar el conocimiento de las infecciones
de orina, pudiendo ser de utilidad para el diagndstico de otros nifios en el

futuro.

¢ Qué pasara con los datos y resultados del estudio?

Los resultados de este estudio podran utilizarse para publicarlos en
revistas cientificas o comunicarlos en Congresos y Reuniones cientificas.
Todos los datos perteneceran a la historia clinica del nifio y aquellos que se
extraigan de ella para el estudio estaran codificados para que su nombre no
aparezca en ningun documento fuera del hospital. La utilizacidén de los datos se
hara cumpliéndose lo establecido en las Leyes vigentes en Espafa de
proteccion de datos (LOPD) Ley Organica 15/1999 de 13 de diciembre de
Proteccion de Datos de Caracter Personal. El estudio cumple las normas de la
Declaracién de Helsinki y ha sido aprobado por el Comité Etico de

Investigacion Clinica de la Institucion correspondiente.
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ANEXO 2. CONSENTIMIENTO INFORMADO ENTREGADO A LOS PADRES

HOJA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA LOS PADRES

TITULO DEL ESTUDIO: PREVALENCIA DE INFECCION DE ORINA EN
LACTANTES CON FIEBRE SIN FOCALIDAD. ;:SON ADECUADOS LOS
CORTES DE EDAD UTILIZADOS EN EL DESPISTAJE DE LA INFECCION
DE ORINA FEBRIL?.

He leido la hoja de informacion que el médico que firma esta hoja me ha dado.
He tenido tiempo para pensar y le he preguntado las dudas que tenia y me las
ha resuelto de forma adecuada y por tanto entiendo claramente para qué se
hace este estudio.

Comprendo que la participacionde mi .................... (relacién con el paciente
y nombre y apellidos del menor) es voluntaria y que puedo retirarse del estudio

cuando quiera, sin dar explicaciones y sin que esto cambie su atencién

médica.

Firma del padre, madre tutor Fecha Nombre del padre,
madre o y DNI
tutor

Firma del médico Fecha Nombre y DNI

APARTADO PARA LA REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO

Y O revoco el consentimiento
de participacion de mi ................ (relacién con el paciente) en el estudio
arriba firmado con fecha ...............

Nombre del padre, madre o tutor y DNI

Fecha de la revocacion ..............

Firma
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ANEXO3 .TABLA DE RECOGIDA DE DATOS DE INCLUSION DE PACIENTES EN

EL ESTUDIO

Numero de paciente
Fecha de nacimiento
Sexo

Fecha de la consulta
Apariencia general

TEP

Previamente sano

ITU febril previa

Tiempo de evolucion
Temperatura maxima en
domicilio

Temperatura en

Urgencias

Otros sintomas

de  Antibiotico

previo (72 horas)

Toma

Bolsa orina
Sondaje uretral, miccion
espontanea y/o puncién

suprapubica
Gram orina

Caracteristicas
microorganismos

visualizados en el Gram

En formato fecha

1=Hombre; 2=Mujer

En formato fecha

0=No buen estado general ;1=Buen estado general

O=anormal , 1=normal

0=No, 1=Si (inmunodeficiencia, patologia nefrouroldgica)

0=No, 1=Si
Horas desde el inicio de los sintomas

°C

°C

1 = Voémitos; 2= Irritabilidad; 3= Rechazo de tomas; 4=

Dolor abdominal/lumbar; 5= Clinica miccional; 6= Otro

0= No ;1= Si

0=Negativo; 1=Leucocituria y/o nitrituria; 2= No realizado

0=Negativo; 1=leucocituria y/o nitrituria; 2= No realizado

0=Negativo; 1=Positivo; 2= No realizado
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Microorganismo  aislado

en urocultivo

Destino

Diagndstico inicial

Tratamiento antibidtico

Reconsulta

Destino reconsulta

Diagndstico final

Observaciones

1=Alta; 2=Alta tras observacion < 24 horas; 3=Ingreso en

planta; 4=Ingreso en UCIP.

1=Infeccién urinaria; 2=Sindrome febril;

3= Otro Especificar...

0= No; 1=Si

0=No; 1=Si, no programada; 2=si, programada (ej:

llegada de cultivo positivo)

1=Alta; 2=Alta tras observacion < 24 horas; 3=Ingreso en

planta; 4=Ingreso en UCIP.

1=Infeccion urinaria; 2=Sindrome febril; 3= Otro

Para afadir informacion no incluida en items anteriores y

gue el investigador considere importante para el estudio
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