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RESUMEN

La fiebre es un motivo de consulta frecuente en pediatria. Muchos de estos
lactantes se presentan como fiebre sin foco (FSF) siendo la causa principal la
infeccidn de vias urinarias y algunos pueden desarrollar bacteriemia, por lo
gue es importante la ayuda de un test de laboratorio que permita identificarlos
tempranamente. Objetivo: Evaluar la utilidad de la Procalcitonina como
predictor de bacteriemia en lactantes febriles con uroandlisis patolégico,
ingresados en el Hospital de nifios “Dr. Roberto Gilbert Elizalde”, durante enero
adiciembre 2014. Materiales y Métodos: Se realiz6 un estudio observacional,
retrospectivo que incluyé a 91 lactantes febriles menores de 1 afio que
ingresaron a hospitalizacion. La informacidn se integré en una hoja de Excel y
el andlisis estadistico se realiz6 en el programa SPSS 19.0. Resultados: Se
encontr0 que 12 lactantes febriles con uroandlisis patologico (13%)
presentaron bacteriemia, de ellos, 8 pacientes tuvieron PCT >2ng/ml, con un
RR de 2.1, I1C 95% (1.259 — 3.525), Chi cuadrado de 2.093 y valor P= 0.148;
con S: 66.66%, E: 68.3%, VPP: 24.24% y VPN del 93.1%. Conclusiones: La
procalcitonina resulta Gtil como predictor de bacteriemia en los lactantes

febriles con uroanalisis patologico, con una asociacion estadistica significativa.

Palabras Clave: PROCALCITONINA, LACTANTE FEBRIL, BACTERIEMIA



ABSTRACT

Fever is a frequent complaint in pediatric consultation. Many of these infants
are as fever without source (FSF), the leading cause is the urinary tract
infection and some may develop bacteremia, so it is important the help of a
laboratory test that identifies them early. Objective: To evaluate the usefulness
of procalcitonin as a predictor of bacteremia in febrile infants with abnormal
urinalysis admitted to Children's Hospital "Dr. Roberto Gilbert Elizalde "during
January to December 2014. Materials and Methods: An observational,
retrospective study that included 91 febrile infants under 1 year old who were
admitted to hospital was performed. The information is integrated into an Excel
spreadsheet and statistical analysis was performed using SPSS 19.0 software.
Results: We found that 12 febrile infants with abnormal urinalysis (13%) had
bacteremia, of which 8 patients had PCT> 2 ng / ml, with a RR of 2.1, IC: 95%
(1259-3525), Chi 2 = 2,093 and P value = 0.148; with S: 66.66%, E: 68.3%,
PPV: 24.24% and NPV of 93.1%. Conclusions: Procalcitonin useful as a
predictor of bacteremia in febrile infants with abnormal urinalysis, with a

significant statistical association.

Keywords: PROCALCITONIN, INFANT FEBRILE, BACTERIEMIA
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ABREVIATURAS

FSF: Fiebre sin foco

PCT: Procalcitonina

PCR: Proteina C Reactiva

BO: Bacteriemia oculta

IBI: Infecciones bacterianas invasoras
IBG: Infeccién bacteriana grave

ITU: Infeccion del tracto urinario

YIOS: Young Infant Observation Scale
RAN: Recuento absoluto de neutrofilos
AACC: Permanence Appointment and Advice Call Center
PE: Pir6bgeno enddgeno

PEZ2: Prostaglandina E2

IL-6: Interleucina 6

IEN: Interferon

CUMS: Cistouretrografia miccional seriada

TNF: Factor de necrosis tumoral



1. INTRODUCCION

En pediatria, la fiebre es un motivo de consulta frecuente que representa
aproximadamente un 20% del total de visitas al Servicio de Urgencia, dentro
de éstas consultas existe un grupo de pacientes en los que la historia clinica 'y
el examen fisico no permitira determinar la causa de la fiebre, lo que se ha
denominado como fiebre sin foco (FSF) (1). Se define fiebre a la temperatura
rectal de 38°C y la temperatura axilar de 37,5°C (2) y cobra mayor importancia
en los menores de 36 meses, quienes pueden presentar infecciones
bacterianas invasoras (IBl) (1), que requieren de una pronta identificacion y
tratamiento.

Se define como bacteriemia oculta (BO) a la presencia de una bacteria en
sangre en un nifio febril previamente sano, que luce bien, y cuyas condiciones
clinicas permiten tratarlo en forma ambulatoria en la mayoria de los pacientes
(3). La frecuencia de esta enfermedad esta en el 4 % de los nifios con buen
aspecto que tienen de tres a 36 meses de edad y presentan fiebre 38° C (3).
En general la BO no presenta complicaciones graves, su evolucion es
transitoria y la resolucion, en la mayoria de los casos, es espontanea sin usar
antibioticos, pero el 11.7% puede dar lugar a infecciones graves (4). Aunque
solo un 5 % de los nifios con fiebre sin foco presenta una bacteriemia oculta,
algo mas del 50 % de los infantes con bacteriemia oculta proviene del grupo

con fiebre sin foco (3).

Entre las IBI la infeccion de vias urinarias es la mas frecuente, y en términos
generales el 5% de los niflos menores de dos afios con fiebre sin causa
aparente la presenta (2). En los pacientes con FSF y sospecha de IBI la
principal causa es la infeccion del tracto urinario (ITU) (1). Londofio, en su

articulo de Enfoque diagnostico del lactante febril y bacteriemia oculta, refiere



que la frecuencia de infeccion de vias urinarias es inversamente proporcional
a la edad y depende del sexo asi: 20% de pacientes febriles son menores de
3 meses, 18% de nifias de raza blanca son mayores de 1 afio de edad, 5% de
los pacientes febriles menores de 12 meses (6-8% mujeres y 2-3% hombres)
y 3% de los pacientes febriles son menores de 24 meses (2). Asi mismo el
5.8% de nifios con infeccion urinaria desarrolla bacteriemia secundaria a
infeccion del tracto urinario (1), y esto puede deberse en parte a una

maduracion inmunitaria insuficiente para la formacion de anticuerpos (3).

En la evaluacion del nifio con FSF, debe realizarse una anamnesis y una
exploracion fisica detalladas; en algunos casos, sera necesario completar la
evaluacion con exploraciones complementarias (5). Se han desarrollado
diversas escalas de observacion que pretenden identificar a los nifios con
enfermedad bacteriana. Entre las mas utilizadas se incluyen la Young Infant
Observation Scale (YIOS) y los criterios Rochester de bajo riesgo de infeccion
bacteriana grave en menores de 3 meses, y la escala de Yale que es vélida
tanto para los menores de 3 meses como para los nifios mayores de esta edad;
sin embargo, los valores predictivos positivo y negativo de estas escalas para
la deteccion de enfermedad bacteriana grave son relativamente bajos, por lo
gue no permiten identificar correctamente a muchos nifios pequefios con o sin

infeccidon bacteriana grave (6).

Muchos de los estudios diagndsticos para evaluar a los nifios con fiebre sin
foco se dirigen a la exclusién de bacteriemia. El fracaso en la deteccion de
nifios con bacteriemia los expone a las secuelas potencialmente nocivas de
una bacteriemia no diagnosticada y no tratada. Por otra parte, el empleo
indiscriminado de pruebas diagnosticas representa para el paciente esfuerzos,

gastos y molestias innecesarias (3) .



Los principales marcadores de laboratorio descritos y utilizados han sido:
leucocitos, recuento absoluto de neutrofilos (RAN), proteina C reactiva (PCR)

y procalcitonina (PCT).

La PCT es un propéptido producido en condiciones metabdlicas normales
en el interior de las células C de la tiroides. Es una molécula muy estable, con
una vida media de 24-30 h que se puede detectar a la 2-3 h de inicio de la
infeccion, con un maximo a los 6-12 h Cuando una infeccion bacteriana
ocurre, se produce un incremento significativo del valor de PCT (>0,5 ng/ml)

(7).

La medicion de PCT pretende aportar rapidez a la toma de decisiones
diagnosticas y terapéuticas, pero nunca sustituir a la impresion clinica ni a los
resultados microbiologicos (8). Por presentar un ascenso mas precoz y una
vida media mas corta tendria ventajas respecto a otros marcadores bioldgicos
como la proteina C reactiva (PCR) en el diagnéstico diferencial del nifio con
FSF. El grupo del Dr. Gendrel publica el primer estudio en Lancet, en el afio
1993 y se comprobo la asociacion entre infeccion bacteriana grave en nifios y
la elevacion de la PCT (9).

En una serie de A. Fernandez y cols. reportan un estudio prospectivo
observacional de 100 lactantes con una edad media de 8.8 meses que
ingresan al area de emergencia con fiebre, en el que analizan la rentabilidad
de la PCT para la deteccion precoz de enfermedad invasiva grave, los
agruparon en cuatro grupos (infeccion virica, infeccién bacteriana localizada,
infeccidn bacteriana grave y grupo control) y observan que la PCT tiene un
mejor rendimiento que la PCR para detectar enfermedad invasiva
potencialmente grave, con un punto 6ptimo de corte en > 0,4 ng/ml, con una
sensibilidad (S) del 95,5% y una especificidad (E) del 86,4%, concluyendo que
la PCT es un excelente marcador de infeccion en pediatria, que permitiria



detectar las infecciones bacterianas invasivas y diferenciarlas de las

bacterianas localizadas y las virales (9).

En otro estudio realizado en Espafia, en el Laboratorio Clinico del Hospital
Comarcal Valle de los Pedroches, durante 8 meses se estudié a 68 nifios
hospitalizados con sindrome febril y sospecha de infeccién bacteriana aguda,
de edades comprendidas entre 1 y 23 meses, del total de 68 nifios, 14
presentaron un cultivo bacteriano positivo (3 con infeccion sistémica y 11
localizada), de los cuales, el 50% mostré un test PCT positivo con valores que
fueron todos >0,5 ng/ml; de estos positivos, 2 lo fueron a un valor de PCT 22
y<10 ng/ml y 5 con PCT >0,5 y<2 ng/ml. Ademéas encontraron 24 nifios con
cultivo bacteriano negativo, en ellos un 70,8% de los casos la PCT fue
negativa. El resultado fue que la PCT present6 una sensibilidad del 50%, una
especificidad del 70,8%, un valor predictivo positivo (VPP) del 35% y un valor

predictivo negativo (VPN) del 70,8%, todos ellos superiores a los de la PCR

(7).



2. EL PROBLEMA

Identificacion, Valoracion y Planteamiento

En el Ecuador existe una revision sistematica de literatura acerca del valor
de la procalcitonina como predictor de infeccidn bacteriana severa en nifios
(10). Otras series que se conocen son internacionales y se han desarrollado
en los ultimos afos, tratando de definir caracteristicas clinicas y alteraciones
de laboratorio que permitan determinar grupos de nifios con mayor riesgo de
presentar bacteriemia. Algunos han utilizado escalas de observacion clinica
comparandolos con marcadores de laboratorio, y otros comparan la utilidad
entre 2 y 3 marcadores de infeccion bacteriana, siendo mas estudiados: el

recuento de leucocitos, PCR y PCT.

Lo que se pretende con el estudio de PCT como predictor de bacteriemia
en los lactantes febriles, con uroanalisis patologico, es valorar la utilidad en el

diagndstico temprano de bacteriemia.

En el Hospital de Nifios “Dr. Roberto Gilbert Elizalde” en la ciudad de
Guayaquil, la fiebre es un motivo de consulta frecuente. En el afio 2013
ingresaron 177 lactantes menores de 1 afio con fiebre, de los cuales 119
presentaron infeccién de vias urinarias, por lo cual se considera oportuno
valorar la utilidad de la procalcitonina como predictor de bacteriemia en
lactantes febriles con uroandlisis patolégico que ingresan en el Hospital de
nifios “Dr. Roberto Gilbert Elizalde”, durante enero a diciembre 2014.



Formulacion

¢La Procalcitonina es un predictor de bacteriemia en lactantes febriles con
uroanalisis patoldgico que ingresan en el Hospital de nifios “Dr. Roberto Gilbert

Elizalde”, durante enero a diciembre 20147



3. OBJETIVOS

Objetivo General

Evaluar la utilidad de la Procalcitonina como predictor de bacteriemia en
lactantes febriles con uroanalisis patolégico, ingresados en el Hospital de nifios
“Dr. Roberto Gilbert Elizalde”, durante enero a diciembre 2014.

Objetivos Especificos

» Conocer la sensibilidad y especificidad de la Procalcitonina como predictor
de bacteriemia en lactantes febriles con uroanalisis patoldgico, ingresados
en el Hospital de nifios “Dr. Roberto Gilbert Elizalde”, durante enero a
diciembre 2014.

» Evaluar el valor predictivo positivo y valor predictivo negativo de la
Procalcitonina como predictor de bacteriemia en lactantes febriles con
uroanalisis patoldgico, ingresados en el Hospital de nifios “Dr. Roberto
Gilbert Elizalde”, durante enero a diciembre 2014.

* Valorar la relacion entre resultados de urocultivos y hemocultivos en los
lactantes febriles con uroandlisis patoldgico, ingresados en el Hospital de
nifios “Dr. Roberto Gilbert Elizalde”, durante enero a diciembre 2014.



4. MARCO TEORICO

Fiebre

La fiebre es el motivo de consulta mas frecuente en pediatria, el valor de
referencia o umbral para definir este término tiene leves diferencias segun
distintos autores. En términos generales la fiebre se trata de una respuesta
compleja, coordinada, neuroendocrina y adaptativa como parte de la reaccion
de fase aguda a un cambio inmune y constituye un sintoma mas y no una
enfermedad. En los protocolos de “Permanence Appointment and Advice Call
Center” (AACC) para el manejo de fiebre en nifios de todas las edades, la
fiebre es definida como una temperatura rectal de 38°C y temperatura axilar
de 37,5°C (2), que son valores que se toman en cuenta para la presente

investigacion.

¢,Como se produce la fiebre?, ¢qué cambios se producen en nuestro
cuerpo?, ¢cual y en donde esta el sistema que controla la temperatura

corporal?, son temas que se revisa a continuacion.

Termorregulacion

Correa (2006), menciona que la temperatura de nuestro cuerpo se controla
y regula por un sistema que se aloja en el cerebro, especificamente en el
hipotdlamo anterior en el piso del tercer ventriculo y funciona coordinadamente
con informacion que recibe tanto de receptores periféricos como centrales,

manteniendo un equilibrio entre produccion y disipacion de calor (10).



El area pre Optica del hipotalamo y las zonas adyacentes del hipotalamo
anterior contienen neuronas termo sensibles que pueden alterar el
funcionamiento corporal para aumentar la pérdida (vasodilatacion, sudoracion)
cuando hay calor o igualmente cuando el centro hipotalamico recibe sefales
de receptores frios, hay estimulos a neuronas del hipotalamo posterior las que
transmiten impulsos a neuronas motoras medulares, aumentandose en esta
forma el tono musculo esquelético generandose calor; otra forma de
conservarlo es a traves de vasoconstriccion periférica, por impulsos simpaticos
originados en el hipotadlamo posterior. Aunque puede haber aumentos
perceptibles en la temperatura corporal sin que ocurran escalofrios, una vez
gue el tono muscular sobrepasa un nivel critico, comenzaran eéstos

aumentandose la produccion térmica hasta cinco veces mas de lo normal (10).

Patogénesis de la fiebre

Correa (2006) refiere que para que la temperatura se eleve en el area pre
optica del hipotdlamo se necesita de un estimulo o estimulos que provoque
ésta respuesta, estos estimulos se llaman pirégenos endégenos (PE) (figura
1) Los PE son proteinas grandes (aproximadamente 15000 a 30000 daltons),
incapaces de atravesar la barrera hematoencefalica, pero logran llegar a
través de unos drganos circunventriculares llamados 6érgano vasculosum
laminae terminalis, que tienen vasos capilares fenestrados, se hallan a lo largo
de la superficie ventricular cerebral y permiten su acceso al hipotalamo. El PE
actla sobre éstas células endoteliales de las estructuras vasculares,
especificamente sobre la fosfolipasa A liberando acido araquidonico, el que se
metaboliza por la enzima ciclooxigenasa, generando gran cantidad de
prostaglandinas, especialmente la prostaglandina E2(PGEZ2) con capacidad de
regular la funcion térmica a través de la produccidon de neurotransmisores, en
especial en AMP ciclico, los que a su vez actuarian elevando el punto de

control térmico hipotalamico (10).



Cruz (2007) menciona que intervienen como pirégenos enddgenos diversos
factores de procedencia leucocitaria y otras células estimuladas por el influjo
de los pirdbgenos exdgenos: microorganismos infectantes (virus, bacterias,
hongos y protozoos) o de sus productos (endo y exotoxinas, peptoglicanos),
los macrofagos liberan cantidades elevadas de interleucina 1 (IL-1),
interleucina 6 (IL-6), interferon (IFN) alfa y gamma y factor de necrosis tumoral
(TNF) alfa (11).

El primer pirbgeno enddégeno descrito y mas estudiado es la IL-1; sin
embargo, existen otras citoquinas producidas endégenamente capaces de
producir fiebre en el ser humano, que se presentan en el Cuadro 1. De todas
las citoquina conocidas, la IL-6 se correlaciona mejor con el desarrollo de
fiebre y el factor de necrosis tumoral (TNF), en especial el TNF-alfa implicado
en la disminucion de la temperatura (antipirético endégeno). En el Cuadro 2,
se aprecian las distintas funciones de las citoquinas pirogénicas. Otros
factores pir6genos son los inmunocomplejos, algunos esteroides, linfocinas y

células tumorales(10).

Cuadro 1. Citoquinas capaces de causar fiebre cuand 0 son inyectadas en animales
de experimentacion o humanos.

¢ |L-1 alfa e IL-1 beta

« IL-2
« IL-6
« |L-8

« Factor de necrosis tumoral alfa

e Factor inhibidor leucémico

*  Factor neurotréfico ciliar

e Cardiotropina

e Linfotoxina (factor de necrosis tumoral
beta)

e Oncostatina M

* Proteina inflamatoria de macréfagos — 1

* Interferones

e Factores estimulantes de colonias
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Fuente: Correa, J., Gémez, J., Posada, R., Fundamentos de Pediatria, Tomo Il
Infectologia y neumologia, 2006. Unidad 3, Pag. 263-29.

De especial importancia en la patogenia de la fiebre es la accion que la IL-
1 ejerce sobre el hipotalamo, al aumentar su nivel en la sangre, entre otras
acciones, provoca un aumento de la granulopoyesis por liberacion y activacion
de leucocitos neutrofilos, aumento de la produccion de linfocinas y un estimulo
a la formacion de anticuerpos y una sintesis elevada de prostaglandina E2,
como mediador lipidico de la termogénesis, que es directamente responsable
de la fiebre al elevar por encima de 37°C el punto de ajuste de temperatura del

centro termorregulador (11).

Cuadro 2. Componentes endécrinos, metabdlicos, autd nomos y de
comportamiento del estado febril.

Enddécrinos y metabdlicos

» Fiebre, somnolencia y anorexia

e Incremento en la produccion de glucocorticoides

* Incremento en la secrecién de aldosterona

* Incremento en la secrecién de catecolaminas

* Aumento en la secrecion de arginina vasopresina

» Disminucion en la produccién de factor de crecimiento 1 similar a la insulina

» Disminucién en los niveles de cationes divalentes en el plasma

e Secrecioén de proteinas de fase aguda

» Pérdida de musculo y balance nitrogenado negativo

e Disminucién de la gluconeogénesis

« Incremento en la lipogénesis hepatica

* Incremento en la lipdlisis en el tejido adiposo

« Caquexia

* Hipozincemia, hipoferremia, hipercupremia

» Disminucion de las concentraciones plasmaticas de retinol

« Cambios hematopoyéticos (anemia de enfermedad crénica, leucocitosis,
trombocitosis)

Autébnomos

« Desviacion en el flujo sanguineo de la piel a lechos vasculares profundos
» Incremento en el pulso y en la presién sanguinea
» Disminucién de la sudoracién

Comportamiento
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» Escalofrios, anorexia, somnolencia, malestar.

Fuente: Correa, J., Gbmez, J., Posada, R., Fundamentos de Pediatria, Tomo Il
Infectologia y neumologia, 2006. Unidad 3, Pag. 263-29.

Por el contrario, tienen efecto antipirético las sustancias que inhiben la
sintesis de prostaglandinas como el acido acetilsalicilico o el paracetamol y
sustancias enddgenas que simultineamente se generan durante la fiebre.
Estas sustancias naturales antipiréticas son péptidos: arginina-vasopresina, la
hormona alfa melanoestimulante (alfa-MSH) y somatostatina. Por ejemplo, la
hormona estimulante de melanocitos (alfa-MSH) tiene propiedades
inmunosupresivas (inhibe la sintesis de proteinas de fase aguda, amiloide P
sérico y la neutrofilia que ocurre con la inyeccion de IL-1); por consiguiente, es
posible que durante la infeccidn las citoquinas responsables de la fiebre y otras
respuestas de fase aguda induzcan la sintesis de alfa —-MSH, la cual sirve
entonces como una sefial de retroalimentacion para atenuar esta respuesta
(10).

Respuesta del huésped durante la fiebre

Correa (2006), menciona que la IL-1 y el TNF han surgido como las
moléculas mas importantes en los cambios sistémicos durante la fiebre. Una
de las respuestas mas sensibles a la IL-1 es un incremento en el nimero de
neutrdéfilos por accion directa sobre la médula 6sea. Otras sustancias como el
hierro y el zinc también disminuyen en el periodo agudo de la infeccion
bacteriana; hay evidencia de que la disminucion en el hierro sérico sirve como
proteccion del huésped al suprimir la tasa de crecimiento de varios
microorganismos y de ciertas células tumorales que tienen un estricto
requerimiento de hierro como factor de crecimiento. Otras respuestas a la

hipertermia es el catabolismo de la proteina muscular, que se asocia a pérdida
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de peso y a balance nitrogenado negativo global, y la desmineralizacion 6sea
(10).

Durante la respuesta de fase aguda también se produce un incremento de
la sintesis hepética de ciertas proteinas como la Proteina C reactiva,
fibrindgeno, ferritina, fibronectina, Ceruloplasmina, Proteina A, amiloide del
suero, antiproteasas, haptoglobina, factor estimulante de colonias D,
granulocitos, antagonista del receptor de |IL-1, proteina que un
lipopolisacacérido y varios componentes del complemento. IL-1, TNF, IL-6, IL-
11, oncostatina M, Factor neurotrdfico ciliar, cardiotropina-1, y factor leucémico
inhibitorio que poseen la capacidad de estimular la capacidad genética de los
hepatocitos para la produccion de proteinas de fase aguda como también de
suprimir la sintesis de varias de ellas como la lipoproteinlipasa, albumina,
citocromo P450, globulina que une tiroxina, transferrina, factor de crecimiento
similar a la insulina. La capacidad de estas citoquinas para suprimir la
expresion geneética de estas moléculas explica en parte el metabolismo
alterado de las drogas y de los lipidos observados en pacientes con
infecciones agudas o crénicas o enfermedades inflamatorias. El interferén alfa
es producido primariamente durante las infecciones virales y comparte con IL-
1, TNF vy la IL-6 la capacidad para producir suefio y letargo, la interferén alfa
no induce sintesis proteica hepatica de fase aguda, por eso no se observa
comunmente eritrosedimentacion elevada y neutrofilia durante las infecciones

virales (10).

Fiebre sin foco

Es importante tratar adecuadamente este problema para no someter a los
ninos a muchas pruebas complementarias y tratamientos poco necesarios,

pero sin dejar por ello de tratar adecuadamente a aquellos que lo precisen.
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Aunqgue se han publicado muchas guias y protocolos de actuacién, no hay un
acuerdo uniforme sobre como actuar en los casos de los lactantes que
consultan por fiebre en los que no se encuentra una focalizacion que la

justifique.

En el nifio la fiebre es un desafio para el pediatra y existen distintos
articulos que abordan su enfoque y manejo de formas distintas. Londofio, et,
al (2),consideran que el nifio febril con enfermedad local al momento de la
evaluacion no presenta mayor problema, el problema principal se plantea en
los niflos menores de 36 meses en los que tras la anamnesis y la exploracion
fisica no se encuentra ninguna causa que justifique la fiebre; un pequefio
porcentaje de estos nifios (<2%) puede desarrollar una infeccion bacteriana
grave (IBG) (12), lo que es un reto su aproximacion diagnostica, no solo por lo
inespecifico de los sintomas sino por las implicaciones de anticipar un dafio

irreversible.

Para entender mejor al lactante febril sin foco, se define asi cuando
existe una enfermedad febril aguda < 1 semana, en un nifio previamente sano,
en la que no es posible esclarecer la etiologia luego de la anamnesis y examen
clinico detallados(2), (10).

Se debe distinguir otros términos como la infeccion bacteriana severa (IBS),
la apariencia téxica y la bacteriemia oculta (BO). La IBS es una infeccién con
compromiso focal y sistémico importante como las debidas a meningitis,
sepsis, osteomielitis, artritis séptica, infeccion de vias urinarias con
compromiso parenquimatoso, neumonia invasiva, enteritis bacteriana y
celulitis. La apariencia toxica es la presentacion clinica caracterizada por

letargia, pobre contacto visual, pobre perfusion periférica, irritabilidad,
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cianosis, hipo o hiperventilacién. La BO es la presencia de bacterias en el

hemocultivo de nifios con fiebre sin foco y sin aspecto toxico (2).

Etiologia

La mayoria de los pacientes febriles (85-90%) entre 0 y 36 meses sin foco
evidente y buen estado general suelen padecer procesos virales. Aunque en
términos de morbilidad, la contribucion de éstos no es en absoluto
despreciable y en los niflos menores de un mes pueden producir
enfermedades importantes, la mayor preocupacién frente a un paciente febril
es no identificar una infeccién bacteriana debido a su elevado potencial para
producir complicaciones graves; por eso, todos los protocolos orientan sus

esfuerzos preferentemente en esa direccion (13).

Lauces (2014), comenta que existen multiples etiologias de la FSF, la mas
frecuente es la infecciosa y, dentro de ese grupo, las infecciones virales, como
las infecciones respiratorias, gastrointestinales y exantematicas (virus herpes

hominis tipo 6, enterovirus, adenovirus, virus respiratorios) (5).

Desde el punto de vista practico es conveniente dividir a los nifios en
mayores y menores de 3 meses, ya que la respuesta inmunitaria del huésped
y la etiologia infecciosa del proceso son diferentes y por consiguiente, la

actuacion médica son diferentes (6), estos grupos son: (5)

* Neonatos menores de 28 dias: constituyen un grupo de alto riesgo
por la dificultad en la evaluacion clinica, sistema inmunitario
inmaduro. El 15% de los neonatos febriles pueden presentar una

enfermedad bacteriana potencialmente grave (EBPG), siendo las
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bacterias mas frecuentes el S.betahemolitico del grupo B (S.

agalactiae), las enterobacterias (E. coli) y la L. monocytogenes(5).

* Lactantes de entre 1 y 3 meses: las enfermedades infecciosas de
este grupo tienen escasa respuesta febril y su diagndstico clinico es

dificil. El 2-3% de estos pacientes pueden presentar una EBPG(5).

* Nifios entre 3 y 36 meses: diversos factores inmunolégicos y
epidemioldgicos hacen que los nifios de esta franja etaria tengan un
riesgo no despreciable de EBPG, especialmente si la temperatura
rectal es superior a los 39°C (riesgo de bacteriemia oculta 3-5%). Las
etiologias de EBPG mas frecuentes son: S. pneumoniae, N.
meningitidis y Salmonella spp. Este riesgo aumenta si la temperatura
es mayor de 40°C o si la temperatura es mayor de 39,5°C y existe
una leucocitosis >15.000/ mms. En méas del 80% de las bacteriemias
ocultas, S. pneumoniae es el agente etioldgico; la evolucion de las
bacteriemias ocultas por neumococo suele ser buena pero hasta el

5% de los casos pueden evolucionar a una meningitis(5).

La incidencia de infeccion bacteriana potencialmente grave (IBPG) es
elevada en el periodo neonatal (15%) y en los menores de tres meses de edad
oscila entre 7-9 %. Muchos de los agentes bacterianos que hasta hace poco
tiempo eran responsables de cuadros severos, ya no lo son en la actualidad.
Como consecuencia de las politicas de vacunacion, algunos gérmenes como
el H. influenzae han pasado de ser casi el 19% de los hemocultivos positivos
en 1972, a un porcentaje anecddético en la actualidad; otros como los
neumococos (S. pneumoniae) contindan siendo un problema potencial, pero
se encuentran en un proceso de cambio debido a la introduccion de las nuevas

vacunas polivalentes.
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Ibarra (2008), mediante un estudio descriptivo prospectivo realizado en 640
pacientes entre 6 semanas y 36 meses de edad, en el servicio de urgencia del
Hospital Dr. Sotero del Rio, confirmaron infeccion bacteriana invasiva(IBl) en
53,7% de los pacientes, siendo la localizacion mas frecuente la via urinaria
(80,17%), bacteriemia (9%) y neumonia (8,75%)(1).

Diagnostico

La anamnesis y examen fisico completos seran la base del enfoque
diagnostico y tratamiento del lactante febril. Los exdmenes complementarios
dependeran de la edad del paciente, especialmente en el lactante menor que
tiene mayor inmadurez del sistema inmunoldgico y por tanto mayor riesgo de

enfermedad invasiva (2).

La anamnesis debe incidir en los antecedentes personales, como la
prematuridad, enfermedades crénicas, inmunodepresion y el calendario de
vacunas. Debe registrarse la temperatura maxima alcanzada; los sintomas
acompafantes a la FSF suelen ser inespecificos (cefalea, vomitos, dolor

abdominal y molestias musculares) (5).

Existen algunas escalas para identificar el bajo riesgo de infeccion
bacteriana seria en pacientes; las mas conocidas los Criterios de Rochester,
Escala de YALE, Escala de YIOS. Sin embargo algunos estudios demuestran
gue no es clinicamente Gtil para BO ni aporta datos suficientes para identificar
enfermedades graves en neonatos Yy lactantes febriles, pero si nos ayuda
sospechar qué paciente puede tener una enfermedad grave y por tanto decidir

su ingreso hospitalario (2).
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Examen clinico

Se debe valorar el estado general del paciente que, aungque no nos permitira
excluir la EBPG, nos permitird tomar decisiones en cuanto a las exploraciones
complementarias a realizar: un nifio con FSF y afectacion del estado general
precisara siempre la realizacion de exploraciones complementarias y el inicio
de un tratamiento antibiotico empirico de amplio espectro de forma precoz
(5).La presencia de hiperemia faringea o timpanica aisladas, o de rinorrea leve

no excluye el criterio de FSF (6).

La exploracion fisica puede hacer sospechar, la inmensa mayoria de las
veces, la existencia de meningitis en los mayores de 3 meses, y por ello la
puncién lumbar no esta indicada de entrada en este grupo de edad. No
obstante, la situacién es diferente en el nifio menor de 3 meses, y por ello se
debe realizar la puncion lumbar y descartar una meningitis siempre que se
decida instaurar un tratamiento antibiético en este grupo de edad. La actuacion
diagnostica y terapéutica ante un sindrome febril agudo debe ser
individualizado, y combinar la estimacion de los riesgos de infeccion bacteriana
grave, la evaluacion clinica minuciosa del paciente y el control evolutivo
estrecho, con aplicacion e interpretacion juiciosa de pruebas diagnoésticas, asi
como la utilizacion adecuada de antibioticos en los casos en que estén

indicados.

Examenes complementarios

Dentro de los estudios de laboratorio, por el momento no existe ninguna
prueba con la capacidad discriminatoria lo suficientemente buena por si sola

como para ser fiable (13).
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Segun Londofio (2008), en el nifio febril sin foco el recuento de glébulos
blancos por encima de 15000 leucocitos ha demostrado tener mas utilidad y
menor costo, pero es variablemente sensible (36 — 96%) y poco especifico. El
recuento de neutrofilos absolutos mayor a 10.000 es un mejor discriminador
de bacteriemia oculta que el recuento total de leucocitos con una S: 82%, E:
74% y VPN: 93%. Los reactantes de fase aguda como la VSG mayor a 30mm/h
tiene un valor predictivo similar; otros examenes utilizados son la PCR y PCT
gue han demostrado ser mas especificos y con menor indice de falsos
positivos (2). La PCR en un marcador de infeccion bacteriana sintetizada en el
higado, los valores normales con < 3mg/dl, en las infecciones bacterianas las
cifras con > 7mg/dl. Las limitaciones de la PCR para el diagnéstico de IBG son
gue los valores entre 3-7 mg/dl pueden ser debidos tanto a infeccion
bacteriana como virica (adenovirus, virus de Epstein Barr), puede estar
elevada en las conectivopatias y enfermedades autoinmunes y la elevacion de
los niveles plasmaticos comienza a las 6 horas de la infeccién y alcanza los
valores maximos entre las 36-48 horas, por lo que su utilidad es limitada
cuando se trata de procesos infecciosos de pocas horas de evolucion (12). En
otras series, como la de Pazo, encontré que la PCR tenia una especificidad
del 91% con un punto de corte de 7 mg/dl y con un corte éptimo de 2,9 mg/dI;
Martin determind una E del 86% y S del 91% (2).

Los valores de PCT >0,5 ng/ml son indicativos de IBG y >2 ng/ml de
infecciones muy graves como sepsis 0 meningitis. En el periodo neonatal
inmediato (<3 dias) existe un elevacion fisioldgica transitoria; a partir de este
dia, valores de PCT >2 ng/ml son indicativos de IBG. Sus mayores ventajas
son: que se eleva de forma precoz en la infeccidon bacteriana grave (a las tres
horas), los niveles plasmaticos cursan de forma paralela a la evolucién del
cuadro, descienden al mejorar la enfermedad, no se eleva en las infecciones

viricas, ni en las conectivopatias o enfermedades autoinmunes y también
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aumenta en los nifilos inmunodeprimidos que padecen una infeccion

bacteriana grave (12).

El urocultivo, el hemocultivo y el cultivo del LCR son las pruebas que
permiten definir una infeccion bacteriana concreta, en un plazo que
actualmente oscila entre unas 8-12 horas (por ejemplo, rapida identificacion
de neumococo en hemocultivo) y un maximo que no suele superar las 48 horas
(6). El hemocultivo es el patron de oro para diagnosticar bacteriemia con una
S: 80% y E: 99% con un hemocultivo positivo (2).La realizacion de una puncion
lumbar responde a una decision individualizada, como la presencia o ausencia
de signos meningeos, estados de irritabilidad y/o letargia e imposibilidad de
consolar al nifio. Varios estudios en la literatura han indicado que nifios con
fiebres muy altas (mayores de 40.6°C en un estudio, mayores de 41.1°C en
otro) tienen una posibilidad significativamente elevada de tener bacteriemia
(16 y 25%) y meningitis. Una puncién lumbar puede estar indicada a ese nivel

de fiebre aun sin signos o sintomas adicionales (14).

Las determinaciones de ciertos antigenos o acidos nucleicos en muestras
nasofaringeas, oro faringeas, fecales, de liquido cefalorraquideo (LCR) u otros
liquidos o secreciones corporales pueden permitir hacer el diagndstico
etiolégico de diversas infecciones viricas y alguna bacteriana habitualmente

de forma rapida (6).

Dentro de los estudios de imagen, la radiografia de torax es el estudio mas
empleado, y se debe realizar en pacientes con sintomatologia respiratoria, ya
gue resulta negativa en la mayoria de los casos si el lactante no tiene

sintomatologia respiratoria (2).
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Bacteriemia oculta

La BO es una entidad clinica que, a pesar de haber sido descrita por primera
vez hace tan s6lo unas décadas atras, se ha convertido en un tema de gran
controversia en el @mbito pediatrico. Su enfoque y tratamiento constituyen un
desafio para el personal de salud, que debe tener como principal objetivo una
intervencion oportuna que permita una disminucién importante en la

morbimortalidad de nuestra poblacién infantil (15).

Se define como BO a la presencia de una bacteria en sangre en un niio
febril previamente sano, que luce “bien”, y cuyas condiciones clinicas permiten
tratarlo en forma ambulatoria en la mayoria de los pacientes. La frecuencia de
ésta enfermedad esta en un 1.5-2.3% (1.9 IC 95%) de los nifios entre 3-36
meses con fiebre sin foco aparente (4). Otra serie reporta que un 5% de los

nifios con FSF presentan una BO (3).

Etiologia

En los afios 60 se reportaron algunos casos de bacteriemia oculta en nifios,
en los cuales se observé un patrén comun: fiebre, enfermedad no detectada
clinicamente y leucocitosis; en estos tiempos el S. pneumoniae fue aislado en
los hemocultivos de esos pacientes. La primera publicacion que reporta nifios
febriles con enfermedad “criptogénica”, causadas por neumococo, aparecio en
1967, y es en 1970 cuando se introdujo el término bacteriemia oculta en un

estudio de 12 pacientes con igual clinica (3).

La mayoria de los patdégenos causantes de bacteriemia oculta en nifios

son organismos encapsulados, donde predominan el S. pneumoniae y H.
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influenzae tipo b.; esto es particularmente cierto para la bacteriemia oculta, en
las cuales el neumococo es siempre el agente causal predominante (70%),
seguido en frecuencia por Hib (20%), S. no typhisp (5%) y, N. meningitidis
(5%). La introduccion y cumplimiento de la vacuna conjugada anti H.
influenzaetipo b tiene un gran impacto en el descenso de enfermedades
producidas por dichos agentes causales. Otros agentes etiolégicos
encontrados aunque menos frecuentes son S. aureos, S. pyogenes, M.
catarralis y K. kingae. En lactantes menores de tres meses de edad los
microorganismos responsables de bacteriemia son L. monocytogenes, S.
hemolitico del grupo B, E. coli, N. meningitidis, Enterococos, S. pnemoniae, H.

influenzae tipo b y S. aureus (3).

Diagndéstico

Muchos de los estudios diagndsticos a favor de la evaluacion de los
nifos con fiebre sin foco se dirigen a la exclusion de la presencia de
bacteriemia. El fracaso en la deteccion de nifios con bacteriemia los expone a
las secuelas potencialmente nocivas de una bacteriemia no diagnosticada y
no tratada. Numerosos estudios sugieren una evaluacion cuidadosa del
aspecto y de la conducta del nifio que pueda ayudar a seleccionar a un
subgrupo de nifios que parecen estar bien y cuyo riesgo de bacteriemia o de

una enfermedad bacteriana grave no es despreciable (3).

Strait et al., establecen que en lactantes febriles de 0 a 36 meses el
mejor predictor de bacteriemia oculta es la combinacion de valores de IL6 y el
contaje absoluto de neutréfilos y bandas (CAN) con una sensibilidad de 100%,
especificidad de 78%, valor predictivo positivo de 10.4 y valor predictivo
negativo de 100%. Liu et al.,, platean que la observacion del hallazgo
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combinado de vacuolizacion y granulaciones téxicas tienen un mayor valor

predictivo positivo (76%) para bacteriemia (3).

La VSG en un valor mayor de 30mm/h, es otro indicador de respuesta
inflamatoria aguda con una sensibilidad de 75 %. En un estudio en el que se
compard la VSG y PCR como indicadores de bacteriemia se indic6 una
sensibilidad de 89 % para un valor de PCR de 3.5mg/dl o mas y del 80 % para

una velocidad de sedimentacién de 55 o mas (3).

Para diagnéstico de bacteriemia oculta existen algunas pruebas
especificas, entre ellas se encuentra el hemocultivo que es la prueba de oro
en la identificacion de bacteriemia. Su desventaja es que no es 100 % sensible
o especifica, ya que a través de esta prueba no se identifican todas las
bacteriemias en nifios. El crecimiento bacteriano usualmente se observa en 24
a 48h de su siembra por lo que el hemocultivo no es un examen de ayuda en
el manejo inicial de pacientes con sospecha de bacteriemia oculta. En un
estudio de 30 nifios febriles con bacteriemia y aislamiento por hemocultivo de
agentes patogenos, la garantia de la enfermedad fue mayor en quienes se
tomo mayor cantidad de muestra para hemocultivo (6cc) que en los que se
tomo6 una muestra menor (2cc) con informes positivos de 83 % contra 60 %,

respectivamente.

Procalcitonina, sintesis, caracteristicas bioquimic as y
fisiol6gicas

La PCT es una proteina, precursora de calcitinina, tiene 116 aminoacidos

(AA) y su peso molecular es de 14 kDa. Figura N°1(16).
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El proceso de transcripcion de esta proteina ocurre después de la
transcripcion del gen CALC-1 y el RNNA que codifica una proteina de 16kDa
con 141 aminoacido (AA) llamada pre-procalcitonina, ésta se separa de la
molécula en el reticulo endopldsmico después de una secuencia de
transduccion de sefiales originan la PCTT. Esta a su vez es precursora de tres
moléculas distintas: calcitonina (32 AA), katacalcina (21 AA) y amino-
procalcitonina (57 AA). Las moléculas son producto de la protdlisis intracelular,
regulada por la enzima convertasa en las células C de la tiroides; en
condiciones metabdlicas normales se encuentran en células neuroenddcrinas
del pulmén y pancreas y en individuos sanos su concentracion es indetectable,
ya gue se sintetiza en poca cantidad; sin embargo, en la sepsis se produce
gran cantidad en casi todos los tejidos, por lo que aumenta significativamente

en la sangre(16).

Su introduccidn es rapida detectandose de dos a tres horas después de un
estimulo infeccioso, con pico a las seis horas y tienen una vida media de 24 a
25 horas. Se le considera como un marcador de infeccion grave en adultos y

nifios, con resultados clinicos prometedores(16).

Figura 1. Estructura de la Procalcitonina.

o P A9 S40 A3 (s Gy S Ser PO A AP IO Al e o o 3 0 G Al Arg Lo Lou L0l
1 As a8
Lew
Yal
Gin

o S AP oy o

57 Ser G G g G G G O G L G v i 13wt i vt '

. = Calcitonina See
Val
= Katacalcina "‘h 9]
°~ 96 Av
9
~ = @scision de endopeptidasas ""A.‘,N Met
ON (o g S22 %

PAM = peptidilglicina monooxigenasa

Fuente: Prat, C., Dominguez, J., Procalcitonina marcadores de infeccion, 2004. Pag. 40.
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A diferencia de otras causas de inflamacion de los tejidos, las endotoxinas
activan procesos de fosforilacién, que son responsables de la incapacidad de
la convertasa para la protedlisis de la PCT. Es asi como se explica su
presencia e integra en la sangre, en casos con infecciones y por esto, que las
células C de la tiroides no se consideran una fuente de liberacion, en tanto que
las células de 6rganos como el higado (macrofagos, monocitos) participan en
la sintesis y liberacion de la CPT como respuesta a la infeccion por
bacterias(16).

Una concentracion alta de PCT en personas tiroidectomizadas indica que
es poco probable que su origen sea tiroideo y ademas su concentracién en
sujetos sanos es < 0.5ng/ml; por otra parte, el hecho de que su concentracion
aumente hasta 10.000 veces en los casos con infeccion bacteriana, parecen
apoyar esta hipotesis; ademas el incremento en su concentracién ocurre
después de IL-6 y antes de la PCR. Es también conveniente resaltar que la
mayor parte de estudios en adultos, nifios y neonatos, han mostrado mayor
especificidad de PCT con respecto a la PCR en las infecciones bacterianas.
Sin embargo, hay un pico de PCT en el primer dia de vida: de unos 4ng/ml que
sugiere la necesidad de conocer el umbral de la concentracion sanguinea en

funcion de la edad del nifio recién nacido (16).

Se informa, en varios estudios, que los neonatos y los nifios con meningitis
bacteriana tienen concentraciones medias de PCT de 50 ng/ml (5-110ng/ml) y
los pacientes afectados por meningitis viral tienen concentraciones de
0.32ng/ml (0-1.7ng/ml)(16).

En pacientes sanos la inyeccion de endotoxinas bacterianas en pequefias

cantidades, provocan una elevacion de la PCT a las 2-3 horas de la
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administracion, los niveles se elevan rapidamente alcanzando una meseta a
las 6-12 horas y permaneciendo elevadas hasta 48 horas, con una vida media
entre 20 a 24 horas. Los niveles que encontremos dependeran pues del
tiempo, de la vida media y de la nueva produccion en caso de mantenerse el

estimulo (9).

A diferencia de la PCR, los niveles de PCT se elevan precozmente (Cuadro
N°3), entre las 3-6 horas desde el estimulo infeccioso, con una vida media
entre 25- 30 horas. La magnitud de la elevacion tiene relacion con la gravedad
del proceso, y sus niveles en el tiempo tienen valor evolutivo. Durante el parto,
se observa elevacion de sus niveles, por lo que en el neonato solo es valorable
a partir del quinto dia de vida. Resulta muy til en el diagnéstico de sepsis
neonatal tardia. Ademas, presenta algunas ventajas respecto a PCR:
discrimina mejor la meningitis, no se afecta en procesos viricos ni inflamatorios
no bacterianos y en estos puede identificar una posible complicacion
bacteriana, en caso de infeccion se normaliza antes que otros reactantes.
Niveles de PCT superiores a 2 ng/ml indican infeccion bacteriana severa, si su
elevacion persiste es indicativo de mala respuesta al tratamiento. Su
sensibilidad es similar, incluso superior a la PCR, pero la especificidad es sin
duda superior. En pacientes entre 1-36 meses, valores superiores a 0,5 ng/ml
discriminan entre infecciones bacterianas y viricas (sensibilidad 91,3 por ciento
y especificidad 93,5 por ciento). Un estudio pediétrico realizado en urgencias
(Fernandez, 2001), la PCT mostro una sensibilidad de 95.5% y especificidad
de 94% para el diagndstico de IBPG (13).

Cuadro 3. Caracteristicas de la Procalcitonina.

Caracteristicas de la procalcitonina

Situacion Valor (ng/ml)
Normal <05
Infeccién local <2
Bacteriemia >2

Infeccidn bacteriana grave 20 - 1.000
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Quemaduras y traumatismos 5-20
Conectivopatias <1

Fuente: Garcia, S., Rubio, M., Sindrome febril en el nifio (1), 2007, Pag. 59.

Procalcitonina en enfermedades invasivas graves

La PCT se ha convertido en un marcador de primer orden en el diagndstico
de enfermedad invasiva grave, meningitis, sepsis, bacteriemia, con mejor
sensibilidad y mas rapido ascenso que la PCR, férmula leucocitaria y recuento
absoluto de neutrdfilos o interleucinas. Todo ello podria conllevar algunos
cambios en la estrategia ante un nifio con fiebre sin foco y/o ante diagndsticos
inciertos y potencialmente graves, a las que se asisten todos los dias en la
consulta, en la urgencia extra hospitalaria y hospitalaria. Aunque con un
reducido nimero de casos, existen trabajos en los que con una sensibilidad
del 93% y una especificidad del 100% diferencia en los nifios de 1 mes a 14
afos entre la meningitis de etiologia purulenta de las de etiologia virica y de

los controles normales, para un punto de corte 6ptimo de 0,5 ng/mli3 (9).

Valdez (2011), menciona estudios acerca del comportamiento de PCT en
los nifios con fiebre como marcador de infeccion bacteriana grave, en
contraste con los marcadores y mediciones clinicas bien conocidas en
neonatos y lactantes con fiebre y sin foco identificable de un proceso
infeccioso. Estos estudios realizados en Servicios de Urgencias Hospitalarios,
reportan que entre 124 nifios estudiados hubo 28 (23%) que tuvieron un
infeccidon bacteriana grave (cuatro con bacteriemia, 19 con pielonefritis, 5 con
neumonia lobar) y 13 con infecciones focales (7 con cistitis, 4 con otitis media
aguda, 1 con adenitis y 1 con gastroenteritis por Campylobacter) y 83 tuvieron
infecciones virales, en ellos la PCT junto con PCR, el primero mostré ser un
mejor marcador del diagnostico superando la valoracion clinica, la férmula

blanca y las interleucinas, fue aun mejor el rendimiento de PCT que PCR: con
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una S de 93%(77-99) y una E de 78% (69-86), con punto de corte éptimo de
PCT de 0.9 ng/ml, en el diagnostico de la enfermedad infecciosa bacteriana

grave, sobre todo en los nifios menores de 12 meses (16).

Utilidad de la PCT en infeccién urinaria

Pascual (2009), Escobar (2011) y Valdez (2011), mencionan un estudio en
el que se investigd 80 nifios en edades comprendidas entre un mes y 16 afios,
ingresados al Hospital Universitario de Ginebra con diagnostico clinico de
probable pielonefritis aguda (confirmada por cultivo bacterioldgico) y todos con
estudio de gammagrafia con tecnecio 99 &acido M-dimercaptosuccinico
(DMSA), como referencia, para comprobar la afeccion renal en los cinco
siguientes dias de su ingreso, se permitié conocer lo siguiente: en 57 de los
80 nifios la prueba inicial fue positiva, pero el diagndstico de pielonefritis se
considerd Unicamente en aquéllos con lesiones que se consideraron parcial o
totalmente reversibles, en un segundo estudio DMSA vy tras el tratamiento
instituido (en 37 de 50 pacientes) para diferenciar entre las lesiones agudas y
lesiones previas. Fue asi que la comparacion se hizo entre 23 nifios con DMSA
negativa (infeccion de orina baja) y 37 con DMSA positiva y reversible
(pielonefritis aguda), considerando como punto de corte > 0.6 ng/mL para la
PCT (con sensibilidad de 70.3% y especificidad de 82,6%) en tanto que para
una PCR mayor de 10 mg/ mL la sensibilidad fue de 100% y la especificidad
fue de 26.1%. Al ir comparando la gravedad de la afectacion renal en el DMSA
se encontré una alta correlacion con un incremento de la PCT y lesiones
renales de moderadas a severas (p < 0.0001), pero una pobre correlacion con
PCR, asi mismo no hubo correlacion alguna de ningun parametro con la
presencia de reflujo vesicoureteral, en estudios posteriores de
cistouretrografia miccional seriada (CUMS). Fue asi que los autores
concluyeron que, si bien con la PCR elevada (> 10 mg/dL) no se escapa ningun

caso de pielonefritis (sensibilidad de 100%), por su baja especificidad, se haria
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un diagnostico errbneo en muchos enfermos. Es asi como la PCT pareceria
mejor, por su mayor especificidad, pero por su sensibilidad de 70.3% no se
haria el diagnostico en 30% de los nifios con pielonefritis aunque en ninguno
en los que la afectacion renal fuese moderada o grave. Concluyen que ante
un paciente con sospecha de ITU febril en la poblacion de lactante, con una
PCT menor de 0,5 ng/mL, se podria hacer un manejo ambulatorio con
seguimiento estricto, no se veria la necesidad de estudios adicionales, como
hemograma, PCR, ni gammagrafia DMSA, que no aportarian informacién
adicional que cambiase alguna conducta, solo se realizaria el urocultivo como
prueba de oro para el diagndstico de ITU (7), (16) y (17).

Coy (2011) en su estudio que consiste en una revision sistematica del uso
de la PCT en nifios y su capacidad de prediccion de infecciones bacterianas
severas, realiza la busqueda de literatura médica en las principales bases de
datos, y encuentra que todavia no existe suficiente evidencia para que la PCT
sea tomado como predictor Unico de sepsis, pero debe ser tomado dentro de
una valoracion clinica y paraclinica completa y que no existe suficiente
evidencia de un uso sistematico dentro de las instituciones de salud, debido a
gue hace falta mas estudios que evallen su costo-efectividad e impacto en la
comunidad. La especificidad y sensibilidad de la PCT asociada a un
diagnostico de infeccion bacteriana severa es suficientemente buena, pero
variable de acuerdo al comportamiento epidemiolégico de la region y de donde
proviene la poblacion a estudio, junto con el foco y agente microbiano asociado
a la enfermedad. El punto de corte mas recomendado en todos los estudios
de acuerdo al area resultante de la curva de ROC fue 0,5 ng/ml medido por

prueba semicuantitativa (18).
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Infeccidon del tracto urinario

El termino infeccion del tracto urinario (ITU) incluye un grupo heterogéneo
de condiciones con etiologias diferentes, que tienen por denominador comudn
la presencia de gérmenes en el tracto urinario, cuando este es habitualmente

estéril, asociada a sintomatologia clinica variable (19).

Gonzalo de Liria (2008) menciona que la infeccion del tracto urinario (ITU)
es un problema frecuente, con una prevalencia de cerca del 2 al 5% en la
infancia y alrededor del 5-8% de nifios y niflas menores de 2 afos con fiebre

sin foco tienen una ITU (20).

La dificultad diagnostica de las ITU en los nifios radica en que con
frecuencia no se acompafan de sintomas urinarios orientativos, puede
presentarse como un proceso febril sin foco aparente, o incluso cursar sin

ninguna clinica (infeccion latente) (21).

Epidemiologia de ITU

Guia de Practica Clinica sobre Infeccion del Tracto Urinario en la Poblacién
Pediatrica (2011), refiere que la ITU constituye una de las infecciones
bacterianas que se observan con mayor frecuencia en el lactante y en el nifio
de corta edad. Su incidencia esta influenciada por la edad y el sexo, dificil de
estimar, ya que los estudios epidemiolégicos existentes son muy
heterogéneos, en la metodologia utilizada para la recogida de las muestras de
orina y sobre todo en la sintomatologia inespecifica, que hace que en

ocasiones la ITU pase desapercibida (19).
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La infeccidén de vias urinarias es uno de los focos que con frecuencia se
encuentra en los lactantes febriles, por este motivo es que la primera prueba
gue se realiza es para detectar infeccion de vias urinarias, ya sea mediante

tirillas reactivas o analisis fisicoquimico del sedimento urinario (22).

Pruebas de ayuda diagndstica

En espera de los resultados del urocultivo, la orina recolectada en buenas
condiciones puede analizarse mediante tiras reactivas (reacciones quimicas
con cambio de color) y examen microscopico. Una prueba de nitritos positiva
indica que hay bacteriuria con elevada especificidad (98%) y moderada
sensibilidad (50%). La prueba de la esterasa leucocitaria es bastante
especifica (80%) y sensible (85%) para la deteccién de leucocituria. El estudio
microscopico de la orina también es til para buscar leucocitos y bacterias. El
analisis combinado mediante tira reactiva y estudio microscopico permite
alcanzar una sensibilidad del 99-100% (leucocituria o nutrituria o bacteriuria)
con una especificidad del 70-80%(20).

Analisis de orina

Sedimento de orina: Dada la alta prevalencia de ITU en nifios de entre 2 y
24 meses de edad, la realizacion de sedimento de orina y urinocultivo esta
indicada en las siguientes circunstancias: fiebre >39°C de una duracion >2
dias sin foco aparente en niflas <24 meses y en nifios <6- 12 meses; y en
nifios con antecedentes de uropatia. Un sedimento de orina patoldgico (>10
leucocitos/campo, presencia de nitritos o presencia de gérmenes en la tincion
de Gram) obliga a iniciar antibioticoterapia, hasta la confirmacion diagndstica

mediante urinocultivo (5).
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Tira reactiva: Es el método mas util y barato para la deteccion de ITU. El
parametro mas especifico son los nitritos, aunque con menor sensibilidad que
los leucocitos. Excepto la tincion con Gram o el examen de la orina en fresco,
el sedimento urinario no aporta mas ventajas para la deteccién de ITU que la
tira reactiva. No obstante puede existir una ITU en nifios con sedimento

urinario y tira reactiva normales, sobre todo en los menores de 6 meses (12).

Urocultivo

El urocultivo es obligado dado que la infeccidén urinaria es la infeccion
bacteriana que mas a menudo se presenta como FSF (5-6%), tanto en nifios
(en ellos la maxima incidencia es por debajo de los 6 meses) como en nifias
(la incidencia a partir de los 6 meses es mas alta que en los varones) (6). Es
fundamental que la técnica de recogida de la orina sea con el método mas
estéril posible (puncién suprapubica, sondaje uretral, miccion espontanea
media) (12).

En la poblacién pediatrica de 0-24 meses de edad, la presencia de fiebre >
39°C durante mas de 48 horas, sin foco aparente de fiebre, es la manifestacion
clinica mas util para identificar una ITU (CPP 4,0; IC95% 1,2 a 13,0). En la
poblacion pediatrica de menos de 24 meses de edad con fiebre sin foco, se

recomienda realizar un andlisis de orina para descartar ITU (19).
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5. FORMULACION DE HIPOTESIS

Hipotesis nula

Un valor de procalcitonina > 2 ng/ml no es un predictor de bacteriemia en
lactantes febriles con uroanalisis patolégico, ingresados en el Hospital de nifios
“Dr. Roberto Gilbert Elizalde”, durante enero a diciembre 2014.

Hipotesis alterna

Un valor de procalcitonina > 2 ng/ml es un predictor de bacteriemia en
lactantes febriles con uroanalisis patolégico, ingresados en el Hospital de nifios

“Dr. Roberto Gilbert Elizalde”, durante enero a diciembre 2014.
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6. METODOS

Justificacion de la eleccion del método

La presente investigacion es, segun la intervencion del investigador de tipo
observacional, debido a que las variables del estudios no han sido
manipuladas; segun la planificacion de la toma de los datos de tipo
retrospectivo; segun el nimero de ocasiones que se mide la variable de
estudio, de tipo transversal y segun el resultado de las variables que permiten
un andlisis méas sofisticado y verificacion de hipoétesis es de tipo analitico. El

nivel en que se realiza la investigacion es de tipo relacional.

7. DISENO DE LA INVESTIGACION

Se trata de un estudio de cohorte historico, ya que la exposicion como la
enfermedad se produjo antes de iniciar el estudio, por lo que las variables se

tomaron de datos ya existentes.

Criterios y procedimientos de seleccion de la muest rao
participantes del estudio

Criterios de inclusiéon

» Lactante febril entre 30 dias y 11 meses y 29 dias de edad, sin foco
evidente al examen fisico, con examen general de orina tomado con

sondaje vesical con técnica de asepsia y antisepsia.
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* Se considera examen de orina patologico cuando el resultado
presente: nitritos positivo y/o leucocitos >10 células por campo y/o
bacterias positivo.

* Que tenga determinacion de PCT al ingreso.

* Que tenga muestra de urocultivo.

* Que tenga muestra de dos hemocultivos al ingreso hospitalario.

Criterios de exclusion

* Neonato febril.

« Lactante febril mayor a 1 afio de edad

Basados en el numero de lactantes menores de afio de edad y mayores de
1 mes de edad con fiebre que tuvieron un uroanalisis patoldgico ingresados en
el aflo 2013, en el Hospital de Nifios Dr. Roberto Gilbert Elizalde, que fue de
119 pacientes, se calcula la muestra estimada a estudiar, que segun la
calculadora electronica de tamafo de muestra tomada de la pagina de internet
(es.gmi-mr.com/solutions/sample-size-calculator.php), corresponde a 91

pacientes.

Procedimiento de recoleccion de la muestra

Los datos se recogieron en el Hospital de nifios Dr. Roberto Gilbert Elizalde
en base a la revisibn de historias clinicas de su sistema informatico
SERVINTE, durante enero a diciembre de 2014 de lactantes menores de 1 afio
y mayores de 1 mes que ingresaron con fiebre sin foco evidente al examen
fisico y que cumplieron los criterios de inclusion. Se integro al estudio a los que

presentaron un uro analisis patolégico, determinado por la presencia de nitritos
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positivo, leucocitos/piocitos mayor a 10 células o bacterias positivo. En base a
estos datos se los agrup6 en dos grupos: los que presentaron un valor de PCT
> 2ng/mly el otro grupo los que presentaron un valor de PCT <2ng/ml. De cada
grupo se busco los resultados de HMC como prueba de oro para determinar

bacteriemia y comparar los resultados.

Técnicas de recoleccion de informacion

La informacidn se recopild6 mediante la observacion de las variables

estudiadas una hoja de datos realizada en Excel (Anexo 1).

Técnicas de analisis estadistico

Las técnicas que se emplearon para el andlisis estadistico fueron: riesgo
relativo (RR), sensibilidad (S), especificidad (E), valor predictivo positivo (VPP)
y valor predictivo negativo (VPN), para la valoracion estadistica de las
variables se empled Chi cuadrado y valor de p con un intervalo de confianza
(IC) de 95%; el calculo de estas medidas se realizd6 mediante la

esquematizacion de las variables en una tabla 2 x 2 (23).

Exposicion

Si No
Si a b
No Cc d

Evento
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En donde un resultado de RR mayor a 1 indica la fuerza de la asociacion
entre el factor de exposicion y la enfermedad, en otras palabras se considerara

como factor de riesgo para la aparicion de la enfermedad (23).

8. VARIAB LES

Operacionalizacion de variables

VARIABLE | INDICADOR | UNIDADES O CATEGORIAS | TIPO
Variable dependiente, de respuesta o de supervision

Bacteriemia | Hemocultivo Positivo Nominal
Negativo

PCT Procalcitonina Procalcitonina Nominal
< 2ng/ml
Procalcitonina
> 2ng/ml

Urocultivo Urocultivo Positivo Nominal
Negativo

Sexo Género Masculino Nominal
Femenino

Variables independientes, predictivas o asociadas

Uroanalisis Examen de orina Nitritos positivo y/o Nominal

patolégico Leucocitos > 10 células y/o
Bacterias positivo

Lactante Temperatura axilar Temperatura Cuantitativa

febril > 38°C discreta
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9. PRESENTACION DE RESULTADOS

Grafico 1. Numero de lactantes febriles menores de 1 afio con
uroanalisis patolégico, ingresados al Hospital de n ifios Dr. Roberto
Gilbert Elizalde, enero a diciembre 2014, distribui  dos por género.

n=91

GENERO

FEMENINO
34%

MASCULIN
66%

Fuente: Datos estadisticos de HRGE
Autor: Ana Lucia Yaguache Hernandez

Interpretacion: Este grafico demuestra que el mayor porcentaje de
lactantes febriles ingresados con uroanalisis patologico corresponde al sexo

masculino.
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Grafico 2. Porcentaje de nitritos encontrados en e | uroandlisis de
lactantes febriles menores de 1 afio, ingresados al Hospital de nifios Dr.
Roberto Gilbert Elizalde, enero a diciembre 2014.

n=91

UROANALISIS: NITRITOS

POSITIVO
14%

NEGATIVO
86%

Fuente: Datos estadisticos de HRGE
Autor: Ana Lucia Yaguache Hernandez

Interpretacion: Los nitritos positivos se encontraron en menor porcentaje

en contraste con los nitritos negativos que representan el mayor porcentaje.
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Grafico 3. Porcentaje de Leucocitos en el uroanali  sis de lactantes
febriles menores de 1 afio, ingresados al Hospital d e nifios Dr. Roberto
Gilbert Elizalde, enero a diciembre 2014.

n=91

UROANALISIS: LEUCOCITOS

abundantes
36%

10 - 25 cel/c
49%

25 -50 cel/c
15%

Fuente: Datos estadisticos de HRGE
Autor: Ana Lucia Yaguache Hernandez

Interpretacion: El mayor porcentaje de leucocitos encontrados fue de 10 a

25 cel./c, seguido por un porcentaje importante de leucocitos abundantes.
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Grafico 4. Porcentaje de piocitos en el uroandlisi s de lactantes
febriles menores de 1 afio, ingresados al Hospital d e nifios Dr. Roberto
Gilbert Elizalde, enero a diciembre 2014.

n=91

UROANALISIS: BACTERIAS

POSITIVO
22%

NEGATIVO
78%

Fuente: Datos estadisticos de HRGE
Autor: Ana Lucia Yaguache Hernandez

Interpretacion: No se encontrd bacterias en un 78% de los uroanalisis.
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Grafico 5. Procalcitonina en los lactantes febrile s menores de 1 afo,
ingresados al Hospital de nifios Dr. Roberto Gilbert Elizalde, enero a
diciembre 2014 .

n=91

PROCALCITONINA

>2ng/ml
36%

< 2ng/ml_
64%

Fuente: Datos estadisticos de HRGE
Autor: Ana Lucia Yaguache Hernandez

Interpretacién: Se encontré que el mayor porcentaje de los lactantes

febriles presentaron un valor de PCT < 2ng/ml.
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Grafico 6. Porcentaje de Urocultivos en los lactan  tes febriles
menores de 1 afo, ingresados al Hospital de nifflos D r. Roberto Gilbert
Elizalde, enero a diciembre 2014.

n=91

UROCULTIVO

POSITIVO
32%

NEGATIVO
68%

Fuente: Datos estadisticos de HRGE
Autor: Ana Lucia Yaguache Hernandez

Interpretacién: Se encontré que el mayor porcentaje de lactantes febriles

con uroanalisis patologico presentd urocultivos negativos (68%).
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Grafico 7. Porcentaje de Hemocultivos en los lacta  ntes febriles
menores de 1 afo, ingresados al Hospital de niflos D r. Roberto Gilbert
Elizalde, enero a diciembre 2014.

n=91

HEMOCULTIVO

POSITIVO
13%

NEGATIVO
87%

Fuente: Datos estadisticos de HRGE
Autor: Ana Lucia Yaguache Hernandez

Interpretacién: Se encontrd que tan solo el 13% de los lactantes febriles
con uroanalsis patoldgico presentaron hemocultivo positivo en contraste con

el mayor porcentaje de hemocultivos negativos.
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Tabla 1. Relacién entre PCT y Bacteriemia en los la  ctantes febriles
menores de 1 afio con uroanalisis patolédgico, ingres ados al Hospital de
nifios Dr. Roberto Gilbert Elizalde, enero a diciemb  re 2014.

n=91

PROCALCITONINA
Positivo
BACTERIEMIA

58
Riesgo relativo (RR) 2.107
Intervalo de Confianza (IC 95%) 1.259 — 3.525
Chi cuadrado 5.528
Valor P 0.019
Sensibilidad (S) 66.6%
Especificidad (E) 68.3%
Valor Predictivo Positivo (VPP) 24.24%
Valor Predictivo Negativo (VPN) 93.1%

Fuente: Datos estadisticos de HRGE
Autor: Ana Lucia Yaguache Hernandez

Interpretacion: De las 91 muestras que formaron el estudio, en 12 se
confirmé bacteriemia (13.1%), de los cuales solo 8 muestras tuvieron un valor
de PCT >2ng/ml (8.7% del total). Asi mismo de los 79 muestras que no
desarrollaron bacteriemia, 25 presentaron un valor de PCT >2ng/ml. Se midi6
el Riesgo Relativo (RR) entre la variable PCT >2ng/ml y bacteriemia positivo,
obteniéndose un RR de 2.1, con un IC 95% de 1.259 — 3.525, que indica un
riesgo de 2.1 veces mas para desarrollar bacteriemia con un valor de PCT
>2ng/ml. Se obtuvo el Chi cuadrado con un resultado de 5.528 y valor P de

0.019, lo que indica una asociacion estadistica significativa entre las variables.

La sensibilidad de la PCT >2ng/ml para detectar bacteriemia en lactantes
febriles fue del 66.66% y la especificidad del 68.3%; esto significa que la PCT
fue > 2ng/ml en el 66.66% de los lactantes febriles con bacteriemia y la PCT

fue < 2ng/ml en el 68.3% de los lactantes febriles que no desarrollaron
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bacteriemia. EI VPP es en este caso del 24.24% y VPN del 93.1%; significa
que 24.4% de los lactantes febriles con PCT >2ng/ml se confirmd la presencia
de bacteriemia, mientras que de los lactantes febriles con PCT < 2ng/ml un

93.1% estuvieron efectivamente sin bacteriemia.
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Tabla 2. Relacién entre PCT y Urocultivos en los la  ctantes febriles
menores de 1 afio con uroanalisis patolégico, ingres ados al Hospital de
nifios Dr. Roberto Gilbert Elizalde, enero a diciemb  re 2014.

n=91

PROCALCITONINA
Positivo
UROCULTIVO

58
Riesgo relativo (RR) 1.22
Intervalo de Confianza (IC 95%) 0.701 — 2.129
Chi cuadrado 0.482
Valor de P 0.488
Sensibilidad (S) 41.3%
Especificidad (E) 66.12%
Valor Predictivo Positivo (VPP) 36.36%
Valor Predictivo Negativo (VPN) 70.68%

Fuente: Datos estadisticos de HRGE
Autor: Ana Lucia Yaguache Hernandez

Interpretacion: De las 91 muestras que formaron el estudio, 29 tuvieron
urocultivos positivos (31.8%), de los cuales 12 muestras tuvieron un valor de
PCT >2ng/ml (13.1%). Se midio el Riesgo Relativo (RR) entre la variable PCT
>2ng/ml y urocultivo positivo, obteniéndose un RR de 1.2, con un IC 95% de
0.701 —2.129, que indica un riesgo de 1.2 veces mas para presentar urocultivo
positivo con un valor de PCT >2ng/ml. Se obtuvo el Chi cuadrado con un
resultado de 0.482 y valor P de 0.488, lo que indica que no hay una asociacion

estadistica significativa entre las variables.

La sensibilidad de la PCT >2ng/ml para detectar urocultivos positivos en
lactantes febriles fue del 41.3% vy la especificidad del 66.12%, esto significa
gue la PCT fue > 2ng/ml en el 41.3% de los lactantes febriles con urocultivos
positivos y que la PCT fue < 2ng/ml en el 66.12% de los lactantes febriles que
presentaron urocultivos negativos. El VPP del 36.36% y VPN del 70.68%

significa que 36.36% de los lactantes febriles con PCT >2ng/ml se confirmé la
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presencia de urocultivos positivos, mientras que de los lactantes febriles con

PCT < 2ng/ml un 70.68% presentaron realmente urocultivos negativos.
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Tabla 3. Relacion Urocultivos y Bacteriemia en los
menores de 1 afio con uroanalisis patologico, ingres

lactantes febriles
ados al Hospital Dr.

Roberto Gilbert Elizalde, enero a diciembre 2014.

n=91

UROCULTIVO
Positivo | Negativo | TOTAL
Positivo
BACTERIEMIA

62
Riesgo relativo (RR) 1.711
Intervalo de Confianza (IC 95%) 0.886 — 3.330
Chi cuadrado 2.093
Valor de P 0.148
Sensibilidad (S) 50%
Especificidad (E) 70.8%
Valor Predictivo Positivo (VPP) 20.68%
Valor Predictivo Negativo (VPN) 90.32%

Fuente: Datos estadisticos de HRGE
Autor: Ana Lucia Yaguache Hernandez

Interpretacion: De las 91 muestras que formaron el estudio, 12 tuvieron
bacteriemia (13.1%), de los cuales 6 muestras tuvieron urocultivo positivo
(6.5%). Se midio el Riesgo Relativo (RR) entre la variable urocultivo positivo y
bacteriemia, obteniéndose un RR de 1.71, con un IC 95% de 0-394 — 1.264,
gue indica un riesgo de 1.7 veces para desarrollar bacteriemia con un
urocultivo positivo. Se obtuvo el Chi cuadrado con un valor de 2.093 y valor P

de 0.148, que indica que no existe asociacion estadistica significativa.

Se encontr6 que la sensibilidad del urocultivo positivo para detectar
bacteriemia en lactantes febriles fue del 50% y la especificidad del 70.8%, esto
significa que el urocultivo fue positivo en el 50% de los lactantes febriles con
bacteriemia y que el urocultivo fue negativo en el 70.8% de los lactantes
febriles sin bacteriemia. EI VPP del 20.68% y VPN del 90.32% significa que
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20.68% de los lactantes febriles con urocultivo positivo se confirmo bacteriemia
y que de los lactantes febriles con urocultivo negativo el 90.32% ciertamente

no tenian bacteriemia.
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10. DISCUSION

La Bacteriemia oculta es una enfermedad que puede tener un desenlace
fatal o dejar secuelas importantes en lactantes febriles si no se identifica
tempranamente. El empleo de estudios de laboratorio rapidos y sencillos
puede ayudarnos a diagnosticar oportunamente esta patologia, y aunque el
1,5 - 2,3% de los niflos entre 3 - 36 meses con fiebre sin foco aparente la

presenta (2), el costo de atencion y tratamiento son cuantificables.

El lactante febril que llega a la consulta de urgencias, en la mayoria de los
casos no es posible identificar una causa que justifique su fiebre a pesar de un
examen fisico minucioso, por ello se emplea pruebas de laboratorio en

basqueda del foco infeccioso.

La infeccidbn que con mas frecuencia se presenta en el lactante febril sin
foco al examen fisico, es la infeccidn de vias urinarias, y este es el motivo por
el que se eligié para el desarrollo de la presente investigacion a los lactantes
febriles sin foco al examen fisico pero que en los estudios de laboratorio
preliminares se encontré un uroandlisis patoldgico. Por si sélo, el hallazgo de
un uroanalisis patolégico no nos indica que el lactante tiene riesgo de
bacteriemia, ya que fisicamente puede lucir bien. Ademas tenemos el tiempo
en contra al esperar el resultado del hemocultivo que demora entre 48 y 72
horas para conocer su resultado, siendo esta prueba el patron de oro para el
diagnéstico de bacteriemia. Por lo que determinar una prueba de laboratorio
gue sea rapida ademas de sensible y especifica para predecir bacteriemia en
estos lactantes, es lo que motiva este estudio, y a partir de estos resultados
sospechar de la enfermedad, tratarla y evitar complicaciones e incluso la

muerte.
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La revision bibliografica menciona que la medicion de PCT en suero es (util
para el diagnodstico de infeccion bacteriana sistémica, presentando mayor
sensibilidad y especificidad que otros marcadores como PCR y VSG, ya que
su elevacion es poco especifica en infecciones viricas, bacterianas localizadas

o enfermedades inflamatorias de origen no infeccioso (8).

En la presente investigacion, encontramos que de las 91 muestras de
lactantes febriles con uroanalisis patoldgico 12 (13.1%) present6 un valor de
PCT > 2ng/ml y de ellos 8 (8.7%) presentd bacteriemia, con un RR de 2,1 (IC
95%: 1.259 — 3.525) de desarrollar bacteriemia si presentan PCT >2ng/ml, que
se demuestra también por la asociacion estadistica significativa entre las dos
variables, de forma que con estos resultados se rechaza la hipétesis nula. A
pesar de que en este estudio la PCT >2ng/ml tiene una S de 66.6% y E de
68.3% para predecir bacteriemia en lactantes febriles menores de 1 afio con
uroanalisis patoldgico, dichos resultados no son similares a los resultados
encontrados en un estudio prospectivo controlado, realizado en Grecia (18),
en el que evaluaron las pruebas predictivas de compromiso renal por infeccion
bacteriana en cuadro de IVU en lactantes, en el que concluyen que la PCT
sérica tiene una sensibilidad del 89%, especificidad del 97% para predecir
pielonefritis en nifios con IVU y lo encontraron como mejor marcador que VSG,
PCR y conteo de leucocitos, pues la S y E son mejores en este estudio. Asi
mismo en otra serie, elaborada por Pourakbari y cols., (10) encontraron que la
Sy E delaPCT fue de 29,3% y 88,7% respectivamente, pero con un punto de
corte diferente PCT de 10ng/ml, que al compararlo con Neopterin resulté la

PCT ser muy superior para identificar infeccion bacteriana.

En relacion a los urocultivos se encontr6 que 29 muestras (31.8%)
presentaron un resultado positivo y de ellos 12 muestras (13.1%) presentaron
PCT >2ng/ml, con un RR 1.22 (IC 95%: 0.701 — 2.129) de presentar urocultivo

positivo si el lactante febril menor de 1 afio con uroanalisis patologico tiene una

52



PCT >2ng/ml, sin embargo no se demostrd asociacion estadistica significativa

entre las variables.

Se analiz6 también la relacién entre uroculivos positivos y desarrollo de
bacteriemia encontrando que 29 muestras que dieron urocultivos positivos
(32%), 6 desarrollaron bacteriemia, con un RR de 1.71, (IC 95%: 0.886 —
3.330), sin embargo no se probo6 asociacion estadistica significativa, aunque
su S y E son bajas, también se encontr6 que los lactantes febriles con

urocultivo negativo el 90.32% realmente no presentaron bacteriemia.
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11. CONCLUSIONES

En esta investigacion se encuentra que la procalcitonina resulta util como
predictor de bacteriemia en los lactantes febriles con uroanalisis patolégico,

con una asociacion estadistica significativa.

La procalcitonina, en el presente estudio resultd ser mas especifica que
sensible como predictor de bacteriemia en lactantes febriles con uroandlisis

patoldgico.

Se encontré que la procalcitonina > 2ng/ml tiene un bajo valor predictivo
positivo para el desarrollo de bacteriemia. Sin embargo su VPN es alto para
confirmar que los lactantes febriles con procalcitonina < 2ng/ml realmente se

encontraron sin riesgo de sepsis y no estaban bacteriemicos

Existe relacion entre urocultivos positivos y hemocultivos positivos, sin

embargo no hay asociacion estadistica significativa.
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12. VALORACION CRITICA DE LA INVESTIGACION

La realizacion de la presente investigacion ha sido importante para observar
el comportamiento de este test diagnostico en la identificacién de bacteriemia
en lactantes febriles de nuestro medio. Aunque existen muchas causas que
justifiquen la fiebre en un lactante, la infeccion urinaria es la principal causa,
dato que se corrobora con la literatura encontrada al respecto y en la

observacion de estudios realizados en el mismo tipo de poblacion.

Identificar tempranamente el desarrollo de bacteriemia en estos lactantes,
es un aporte importante en el abordaje de estos nifios, que por su inmadurez

inmunoldgica no presentan evidencia clinica de sepsis

En esta investigacién se tomé como punto de corte de procalcitonina al valor
de PCT > 2ng/ml para relacionarlo con desarrollo de bacteriemia, en base a la
observacion y comparacion de literatura médica cientifica que determinan que
a partir de este punto un paciente esta con alta probabilidad de presentar

sepsis.

Los resultados fueron satisfactorios con respecto al riesgo de desarrollar
bacteriemia si el lactante febril presenta una PCT > 2ng/ml. Con respecto a la
sensibilidad y especificidad de la prueba fueron bastante buenos, pero no se
encontré suficiente similitud con estudios internacionales previos cuya
sensibilidad, especificidad y valores predictivos fueron superiores. Creo que
esta diferencia estuvo marcada por el tamafio de muestra, de mayor

proporcion que emplearon en dichas investigaciones.
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Se sugiere que a partir de estos resultados se continde con la investigacion
de este test, que en teoria tiene alta sensibilidad y especificidad para detectar
bacteriemia en nifios, que se investigue cual seria el punto de corte que de
mejor manera nos oriente hacia la deteccion de bacteriemia en un paciente
gue aunque presente fiebre clinicamente luce bien, pero que un porcentaje no
despreciable (13.1% segun el presente estudio) presentara bacteriemia, sin

tener la oportunidad de ser identificado oportunamente.
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14. ANEXOS

Anexo 1. Hoja de recoleccion de datos de lactante f  ebril con
uroanalisis patologico

Tesis:
“PROCALCITONINA COMO PREDICTOR DE BACTERIEMIA EN
LACTANTES FEBRILES, CON UROANALISIS PATOLOGICO,

INGRESADOS EN EL HOSPITAL DE NINOS “DR. ROBERTO GILBERT
ELIZALDE”, ENERO A DICIEMBRE 2014”

Fecha:

Nombre y Apellido:

Historia Clinica: Edad: meses Sexo:
UROANALISIS
Nitritos:  positivo negativo
Leucocitos: 10 — 25cél/c 25 — 50cél/c abundantes
Bacterias: positivo negativo

PROCALCITONINA

PCT > 2ng/ml PCT < 2ng/ml
UROCULTIVO

Positivo __ negativo

Bacteria aislada

HEMOCULTIVO
Positivo negativo

Bacteria aislada
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