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Glosario

ANC: (absolute neutrophil count) recuento absoluto de neutrofilos
BO: bacteriemia oculta

CSL.: Clinica San Luis

HUS: Hospital Universitario de Santander

E: especificidad

EDA: enfermedad diarreica aguda

IBG: infeccidn bacteriana grave

IBI: infeccion bacteriana invasiva

ITU: infeccion del tracto urinario

IC: intervalo de confianza

LR: razon de probabilidad

LR+: likelihood ratio para una prueba positiva
LR-: likelihood ratio para una prueba negativa
MB: meningitis bacteriana

NAC: neumonia adquirida en la comunidad
OMS: Organizacion Mundial de la Salud
PCR: proteina c reactiva

PCT: procalcitonina

11

PECARN: pediatric emergency care applied research network (red de investigacion aplicada de

atencion de emergencia pediatrica)

RPM: ruptura prematura de membranas
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S: sensibilidad

VPN: valor predictivo negativo

VPP: valor predictivo positivo

VSR: virus sincitial respiratorio

WBC: (white blood cells) glébulos blancos

Y10OS: young infant observation scale (escala de observacion del lactante)
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Resumen

Titulo: Evaluacion del rendimiento diagndstico de cuatro escalas predictoras para bajo riesgo de
infeccion bacteriana grave en nifios menores de 90 dias con fiebre sin foco*
Autora: Nathalia Carolina Ortiz Suarez**

Palabras claves: fiebre, fiebre sin foco, neonato, menor de 90 dias, infeccion bacteriana grave.

Descripcion:

El sindrome febril sin foco constituye una causa de preocupacion frecuente para padres y
cuidadores, siendo el motivo de consulta en 1 de cada 5 atenciones en los servicios de urgencias
pediatricas. El objetivo del proyecto es evaluar el rendimiento de cuatro escalas predictoras para
bajo riesgo de infeccion bacteriana grave (IBG) en los menores de 90 dias con sindrome febril
agudo sin foco que consultan al servicio de urgencias pediatricas del Hospital Universitario de
Santander (HUS) y la Clinica San Luis (CSL). Las escalas elegidas en orden de publicacion
fueron los criterios de Rochester, la escala clinica de Mendoza, el Step by Step modificado (sin
procalcitonina) y el IBI score; porque son comparables, con sensibilidad (S) entre 81 - 92% vy
valor predictivo negativo (VPN) entre 95 - 99%.

Se incluyeron un total de 171 pacientes, 45 del HUS y 126 de la CSL, durante agosto/2022 a
septiembre/2023; el promedio de edad fue 9 dias, recién nacidos (1-28 dias) en el 71,3 % vy
lactantes (29 a 89 dias) en el 28,7 %. la prevalencia de IBG fue del 35,7 %, la mas frecuente fue
la infeccion de vias urinarias en el 17,5 %, en menor proporcion la bacteriemia en el 2,3 % y
meningitis en el 1,2 %. se tomaron muestras para cultivo en el 80,7 %, con aislamiento
microbioldgico en el 31,8 % de estas, siendo la Escherichia Coli el patégeno predominante en el
54,5 %. El rendimiento diagnoéstico de las escalas evaluadas en nuestra poblacion es inferior al
reportado en la literatura, al compararlas son los criterios de Rochester los que tiene el mejor
desempefio con S de 72,3 %, VPN del 76,9% y LR - en 0,49, y este comportamiento se mantiene
al analizarlas por subgrupos de edad: neonatos (VPN: 76,9 % - LR-: 0,61) y lactantes (VPN: 76,9
% - LR-: 0,29). A su vez en el grupo de lactantes la escala Step by Step modificada también
muestra validez con VPN del 70,4 % y un LR- en 0,40.

“ Trabajo de Grado
* Facultad de Salud. Escuela de Medicina. Especializacion en Pediatria. Director: Dra. Martha
Lucia Africano Ledn. Neonatdloga. Codirector: Dr. Victor Manuel Mora Bautista. Pediatra
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Abstract

Title: Evaluation of the diagnostic performance of four predictor scales for low risk of severe
bacterial infection in children under 90 days with fever without source*

Author: Nathalia Carolina Ortiz Suarez**

Key Words: Fever, fever without source, neonate, younger than 90 days, severe bacterial

infection.

Description:

The febrile syndrome without a source represents a frequent cause of concern for parents and
caregivers, accounting for 1 in 5 visits to pediatric emergency services. The aim of the project is
to assess the performance of four predictive scales for low risk of severe bacterial infection (SBI)
in children under 90 days with acute febrile syndrome without a source, treated at the pediatric
emergency services of the Hospital Universitario de Santander (HUS) and the Clinica San Luis
(CSL). The chosen scales, in order of publication, were the Rochester criteria, the Mendoza
clinical scale, the modified Step by Step (without procalcitonin), and the 1Bl score; chosen for
their comparability, with sensitivity (S) between 81 — 92 % and negative predictive value (NPV)
between 95 — 99 %. A total of 171 patients were included, 45 from the HUS and 126 from the
CSL, between August/2022 to September/2023; average age was 9 days, newborns (1-28 days)
in 71.3% and infants (29 to 89 days) in 28.7 %.

The prevalence of SBI was 35.7 %, the most frequent was urinary tract infection in 17.5 %,
followed by bacteremia at 2.3 %, and meningitis at 1.2 %. Cultures were taken in 80.7 % of
cases, with a microbiological isolation in 31.8 % of them, and Escherichia coli being the
predominant pathogen at 54.5 %. The diagnostic performance of the scales evaluated in our
population is lower than reported in the literature. When compared, the Rochester criteria
performed the best with a S of 72.3 %, a NPV of 76.9 %, and a likelihood ratio (LR-) of 0.49.
This trend persists when analyzing them by age subgroups: neonates (NPV: 76.9 %, LR-: 0.61)
and infants (NPV: 76.9 %, LR-: 0.29). In the infant group, the modified Step by Step scale also
shows validity with a NPV of 70.4 % and an LR- of 0.40.

*Thesis

** Universidad Industrial de Santander, Faculty of Health, School of Medicine, Department of
Pediatrics, Director: Martha Lucia Africano Leén MD., Co-Director: Victor Manuel Mora
Bautista MD.
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Introduccion y planteamiento del problema

El sindrome febril sin foco constituye una causa de preocupacién frecuente para
padres y cuidadores, siendo el motivo de consulta en 1 de cada 5 atenciones en los servicios
de urgencias pediatricas. En los menores de 3 meses se puede presentar como el (nico
sintoma de infeccidn bacteriana grave (IBG) que puede ser potencialmente mortal, aunque
en la mayoria de los casos estd relacionado con patologias menos graves de origen
infeccioso viral 0 no infeccioso (1,2).

En una perspectiva general, el enfoque diagndstico para la realizacién de pruebas
complementarias y la agresividad del tratamiento sera inversamente proporcional a la edad
del nifio, siendo los menores de 28 dias de vida el grupo de mayor riesgo, seguidos por los
lactantes entre 28 y 90 dias de edad. Por tanto, hospitalizar a todos los menores de 90 dias
para realizar una evaluacién del riesgo de sepsis con cultivos de sangre, orina y liquido
cefalorraquideo e iniciar antibidticos intravenosos empiricos, los expondria a situaciones
médicas invasivas, estresantes e innecesarias, y que consumen mas recursos econémicos (2).

Por lo expuesto previamente, desde la década de 1980 y hasta la actualidad se han
desarrollado reglas de decisién clinica con el prop6sito de identificar a los neonatos y a los
lactantes febriles menores de 90 dias que tienen bajo riesgo de infeccion bacteriana grave
(IBG), eligiendo a quienes se pueden observar cuidadosamente en el &mbito hospitalario o
ambulatorio sin antibioticoterapia parenteral, pero sin pasar por alto a los que si tienen IBG
con alto riesgo de morbilidad y mortalidad secundaria al tratamiento tardio (3,4). Esto
motiva la necesidad de evaluar el rendimiento diagndstico de estas escalas en nuestra

poblacidn, siendo el objetivo principal de este estudio.

15
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Es importante mencionar que alrededor del 82% de las muertes en nifios menores de
cinco afos ocurren durante el primer afio de vida, ocurriendo el 41% en el periodo neonatal y
hasta el 12% secundarias a infecciones (5). Para el afio 2019, la UNICEF/OMS informé una
tasa de mortalidad neonatal (TMN) global (por cada 1.000 nacidos vivos) de 17 muertesy en
Colombia se encontré un comportamiento similar con 15,1 muertes (5,6); por lo anterior, para
lograr la meta del objetivo del desarrollo sostenible numero 3 que es reducir la mortalidad
neonatal al menos en 12 muertes por cada 1.000 nacidos vivos (7), se implementé la
estrategia instituciones amigas de la mujer y la infancia (IAMI) en los ambitos hospitalario y
ambulatorio, que estan orientadas a la atencion del parto y la atencion en salud de esta
poblacion.

Ademas de eso, para el grupo etario de recién nacidos se han publicado guias de
préctica clinica que promueven una atencion de calidad y basada en la evidencia, sobre
sepsis neonatal temprana publicada por el ministerio de salud en el afio 2013 (8) y un consenso
de las sociedades cientificas ASCON y ACIN sobre sepsis neonatal tardia publicado en el
afio 2021, sin embargo, no se cuenta con una guia nacional especifica para el abordaje del
lactante febril menor de 3 meses, ni en las instituciones de salud en donde se realizara este
estudio.

Todo lo anteriormente expuesto generd la necesidad de evaluar el rendimiento
diagndstico de las escalas predictoras de bajo riesgo para infeccion bacteriana grave en los
menores de 90 dias con sindrome febril sin foco, con el proposito de optimizar la
aproximacion diagnostica en estos pacientes, diferenciar los que se benefician de un manejo
expectante de los que requieren iniciar un tratamiento temprano y de esta manera impactar

positivamente en la reduccion de la morbimortalidad neonatal e infantil.

16
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1 Estado del arte

La fiebre se define como la temperatura igual 0 mayor a 38 grados centigrados, siendo la
medicion rectal el estandar de oro para su deteccion (9). Sin embargo, cuando se utilizan otros
métodos de medicidn periférica, como la medicion axilar, timpanica o en la region temporal, el
valor absoluto de la temperatura puede ser mas bajo comparado con el método rectal. En la
practica clinica con los menores de 90 dias esta medicidn se realiza en la region axilar, de forma
habitual con un punto de corte en 38°C, teniendo en cuenta la necesidad de individualizar cada
paciente y complementar la evaluacion con la vigilancia clinica para una adecuada interpretacion
(10).

La fiebre es un motivo de consulta frecuente en los servicios de urgencias pediatricas y
representa del 10 al 20 % de todas las atenciones médicas. Se convierte en un desafio para el
pediatra de urgencias cuando posterior a un interrogatorio detallado y un examen fisico
exhaustivo no se encuentran signos de focalizacidén que sugieran la fuente de infeccidn; esto se
conoce como fiebre sin foco y ocurre hasta en el 20 % de las atenciones (1,11).

La mayoria de los pacientes pediatricos con sindrome febril sin foco y buen estado
general, cursan con infecciones virales leves de curso benigno y autolimitado; no obstante, con
una prevalencia entre el 5 al 28% se presentan las infecciones bacterianas graves (IBG) divididas
en infeccion bacteriana invasiva (IBI) e infeccion bacteriana no invasiva (IBNI). En la IBI se
aisla una bacteria patdgena en un liquido estéril como la sangre, el liquido cefalorraquideo,
pleural o articular, reportandose con mayor frecuencia la bacteriemia oculta (BO) y la meningitis
bacteriana (MB). En la IBNI se incluyen aquellas infecciones bacterianas que no cumplen los

criterios para una IBI, como la infeccion del tracto urinario (ITU), la gastroenteritis (EDA), la
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neumonia (NAC) y la osteomielitis (OM) en orden de mayor a menor frecuencia respectivamente
(12). En este escenario, realizar un diagnostico acertado y temprano debe ser una prioridad,
debido al alto riesgo de morbilidad y mortalidad significativa asociado con la IBG, que se
presenta cuando se retrasa el diagnostico y no se inicia un tratamiento empirico precoz (4,13).

El abordaje diagnostico y terapéutico en los pacientes con sindrome febril sin foco y con
buen estado general se estratifica segun la edad (14). Por lo tanto, la decision de realizar un
estudio completo de sepsis con pruebas complementarias invasivas es inversamente proporcional
a la edad del nifio. Se recomienda dividirlos en 3 grupos: el primero incluye los recién nacidos
desde el nacimiento hasta los 28 dias de vida, el segundo grupo corresponde a los lactantes entre
28 y 90 dias de edad y el tercer grupo incluye a los mayores de 90 dias 0 3 meses y hasta los 36
meses de edad (2).

Debido a la inmadurez en el sistema inmunoldgico, los recién nacidos y lactantes
menores de 90 dias, tienen mayor susceptibilidad de presentar IBG, para las que pueden no
manifestar signos ni sintomas clasicos. En ellos la semiologia tiene escasa sensibilidad y
especificidad, por lo que es muy frecuente que la fiebre sea el Gnico signo de alarma y motivo de
preocupacion de sus padres o cuidadores (1). Por esta razén, para excluir la sospecha diagnéstica
de IBG en estos nifios no es confiable utilizar solo la historia clinica y/o el examen fisico cuando
este es normal, sino que se deben integrar con la evaluacion de los marcadores inflamatorios de
fase aguda (15). Durante la década de 1980 y principios de la década de 1990, se crearon y
validaron los primeros modelos de prediccién clinica, que clasificaban a los pacientes segin el
riesgo de IBG, con el objetivo de guiar la toma de decisiones con respecto a los procedimientos de
diagnostico y el tratamiento hospitalario. Adicionalmente, con el advenimiento de nuevas

tecnologias en la dltima década, han surgido nuevas escalas que incorporan nuevos marcadores
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inflamatorios en la prediccion de IBG (16).
1.1 Incidencia

Las caracteristicas epidemioldgicas y microbiologicas de la IBG han cambiado en los
altimos 10 afos, con una disminucion de la incidencia de la infeccion por Streptococcus del
grupo B (SGB) de inicio temprano, influenciado por las pruebas de tamizaje realizadas a las
gestantes en el tercer trimestre del embarazo y el respectivo tratamiento antibidtico profilactico
intraparto. A su vez, en los menores de 90 dias la proporcién de MB y BO se ha reducido, con el
consecuente aumento en la presentacion de ITU, donde la Escherichia coli es el germen mas
frecuentemente aislado en urocultivos; lo anterior se refleja en un menor riesgo de
morbimortalidad y en la reduccion de la necesidad del manejo en las unidades de cuidados
intensivos pediatricos. Ademas, para los nifios mayores de 90 dias, la vacunacion universal
contra el Haemophilus influenzae tipo B (HiB) y el Streptococus pneumoniae también ha
impactado positivamente en el desarrollo de la IBG relacionada con estos patdégenos, como lo son
laBOylaMB (17).

En Colombia, un estudio realizado en Cali y publicado en el 2009 sobre neonatos febriles,
encontrd una prevalencia para IBG del 34 %, hallando la ITU como el diagndstico mas frecuente
con un 51 %, seguida de la sepsis 14% y la MB 12 % (18). Un comportamiento similar fue
reportado en el Hospital Universitario de Santander para el afio 2014, con una prevalencia para
IBG del 37 % en neonatos febriles, siendo mas frecuente en los neonatos hospitalizados (47%)
que en aquellos procedentes de la comunidad (34 %). A su vez, se encontr6 con mayor
frecuencia hemocultivos positivos en la poblacion hospitalaria (44%) que en la comunitaria
(22%) (19).

En América Latina, un estudio publicado en Chile para el afio 2021 informd una
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prevalencia de IBG del 26%, pero solo al 50% de los pacientes se les identificd la causa de la
fiebre y pudieron egresar con un diagndstico especifico. En el resto de los casos, el diagndstico
final fue sindrome febril agudo sin foco, probablemente por infecciones leves inespecificas (12).

Nguyen y colaboradores (2002-2012) documentaron que la mayoria de los nifios menores
de 90 dias con sindrome febril agudo atendidos en los servicios de urgencias pediatricas en
Estados Unidos fueron egresados para seguimiento ambulatorio (63 %), un menor porcentaje
fueron hospitalizados (30 %) y el grupo restante (7 %) correspondié a los que fueron remitidos,
egresaron voluntariamente 0 no se obtuvo esta informacidén. Para el grupo de pacientes
hospitalizados se encontr6 mayor probabilidad de admision a menor edad, siendo para los recién
nacidos del 65 %, para los de 30 a 60 dias del 29 % y para los de 60 a 90 dias del 10%. Ademas,
se identificaron un 0,6 % de complicaciones asociadas con la atencion médica y de éstas, solo en
el 49 % se identificd una causa especifica, principalmente las relacionadas con el uso de
antibidticos y procedimientos como la puncion lumbar (20).

Bonilla y colaboradores (2019) evaluaron la prevalencia de IBG e IBI en los nifios
menores de 90 dias, clasificandolos en dos grupos segun la edad. EI primero incluia a los nifios
hasta los 60 dias de vida y el segundo a los lactantes de 61 a 90 dias. No se encontrd una
variacion significativa en el diagndéstico de IBG, debido a una alta prevalencia de ITU en los dos
grupos. Sin embargo, se documentd un mayor riesgo de bacteriemia asociada a ITU en el grupo
de menor edad (21).

Para conocer el agente etiolégico de las infecciones potencialmente graves en menores de
90 dias con fiebre sin foco, se realiz6 en Espafia un estudio prospectivo multicéntrico durante el
periodo del 2011 al 2013, que informd una prevalencia del 23 % para el diagndstico de IBG y del

3 % para IBI; a su vez el porcentaje de cultivos positivos fue del 26,3 %, documentando a la
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Escherichia coli como el patdgeno mas frecuentemente aislado en cultivos de orina, sangre y
liquido cefalorraquideo, con un porcentaje del 80 %, 55 % y 60 % respectivamente. Otros
gérmenes detectados en urocultivos fueron Klebsiella spp 7% y Enterococcus spp 6 %. Otro
hallazgo interesante fue que el segundo microorganismo mas comunmente aislado en
hemocultivos y cultivo de LCR fue el Streptococcus agalactiae también conocido como el SGB,
con un porcentaje del 24 % y del 20 % respectivamente; la mayoria de los resultados positivos de
este germen se encontraron en los nifios mayores de 7 dias de vida (90 %), por lo que se
concluye que en esa poblacién no esta asociado con la transmision materno fetal ni con el

diagnostico de sepsis neonatal temprana (22).

La BO se define como un hemocultivo positivo en un paciente con fiebre sin foco, sin
otros sintomas y con buen estado general. Su prevalencia ha disminuido en los ultimos afios, lo
cual se cree que esta relacionado con el desarrollo de vacunas conjugadas contra bacterias
patdégenas como el S. pneumoniae y HiB. A pesar de eso, en los menores de 90 dias y recién
nacidos que no han completado su esquema de vacunacion, la BO tiene una prevalenciadel 2%y
continda siendo una causa importante de complicaciones y mortalidad. En Estados Unidos se
realiz6 un estudio en los lactantes febriles menores de 60 dias con buen aspecto general que
ingresaron a los centros de emergencia pediatricos, encontrando una prevalencia global de BO
del 1,8%, identificando principalmente a E. coli, SGB, Staphylococcus aureus y Enterobacter
cloacae, con una mayor probabilidad de BO y MB para los recién nacidos en los primeros 28
dias de vida, comparado con los lactantes jovenes de 29 a 60 dias. Estos datos justifican la
hospitalizacion y evaluacion completa de laboratorios en el grupo de neonatos (23).

1.2 Manifestaciones clinicas

En 2019 en un estudio realizado en Pensilvania, analizando las caracteristicas de la fiebre
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como predictor de IBG, encontraron 1,48 veces mas posibilidades de tener IBG cuando la fiebre
es mayor de 38,7 grados centigrados y no encontraron asociacion significativa con la duracion de
la fiebre o si ésta es documentada en el servicio de urgencias (24).

El examen fisico hace parte fundamental de la evaluacién en los menores de 90 dias
febriles. En todos los casos es necesario documentar los signos vitales incluida la saturacion de
oxigeno, valorar el estado general y desvestir por completo al nifio en busqueda de signos de
gravedad como petequias en piel y/o signos de dificultad respiratoria (11). Los nifios que tienen
un mal estado general y un examen fisico alterado tienen mayor probabilidad de presentar una
IBG, por lo que se clasifican como de alto riesgo para IBG y requieren de hospitalizacion
independientemente de la edad. Por lo anterior, en la atencion de los servicios de urgencias
pediatricas se realiza la impresion diagndstica del sindrome febril sin foco aparente cuando
después de un examen fisico minucioso no hay signos de apariencia toxica ni fuente de infeccion
(25).

1.3 Laboratorios

Algunos laboratorios que se han estudiado como predictores de IBG son el recuento de
globulos blancos (WBC, en inglést) mayor de 15.000 mm?, el recuento absoluto de neutréfilos
(ANC) mayor de 10.000 mm?3 y la proteina C reactiva (PCR) mayor de 40 mg/L. Se encontr6 que
estos marcadores inflamatorios tenian una mayor prediccion si la duracion de la fiebre era mayor
de 12 horas y la PCR fue un mejor predictor de IBG comparado con WBC o ANC

independientemente de la duracién de la fiebre (26).

1Se dejaran algunas siglas en inglés por su practicidad y facilitar la comparacion con los

estudios de referencia, en su mayoria publicados en dicho idioma.
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La procalcitonina (PCT) es una prueba de deteccion especifica para IBI. En los neonatos
mayores de 21 dias y lactantes menores de 90 dias se han determinado puntos de corte de 0,5
ng/ml, que tiene una mejor prediccién comparado con otros marcadores como PCR, WBC y
ANC. Sin embargo, no se encuentran diferencias entre la PCR y la PCT para discriminar la IBG
27).

El indice de rendimiento diagnéstico de los marcadores inflamatorios mencionados esta
relacionado con la edad, el aislamiento microbiolégico, y el diagnéstico final. En la sepsis y la
meningitis se alteran principalmente la PCT en el 98 % y 81 % asi como laPCR enel 87 %y 76
% respectivamente, sin embargo, su sensibilidad disminuye en la BO siendo del 33% para la PCT
y del 54 % para la PCR, para este diagnostico el recuento de WBC tiene una sensibilidad del 55
%. A su vez la PCT identifica mejor la MB y la enfermedad meningocdcica invasiva en el 93 %,
en contraste con la PCR, que es més Util en infecciones focales asociadas a bacteriemia, como
infecciones osteoarticulares o de tejidos blandos secundarias a Staphylococcus aureus en el 83 %
(28).

En los neonatos febriles menores de 21 dias, no se encontré ningun punto de corte Gtil de
PCT, PCR o ANC para descartar de forma segura la IBI incluyendo la MB, con una sensibilidad
del 44 %, y un LR negativo de 0,79 con IC 95 % entre 0,43 y 1,44, significa que en este grupo de
edad se deben realizar estudios de LCR vy recibir el tratamiento antibidtico empirico,
independiente del estado general o de los marcadores de respuesta inflamatoria sistémica. En
contraste, para los mayores de 21 dias la procalcitonina es el mejor predictor de infeccion
bacteriana con una especificidad del 94,5% y LR positivo del 9,72% (29).

El uroanalisis es el examen de laboratorio que tiene la mejor sensibilidad y especificidad,
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para realizar el diagnéstico de ITU en menores de 60 dias y particularmente en los que tienen
bacteriemia asociada, los indices de rendimiento segun la edad se describen en la tabla a
continuacion (30).

Tabla 1

Precision del uroandlisis para infecciones del tracto urinario en lactantes febriles de 60 dias o

menores
Sensibilidad  Especificidad Valor Valor  Likelihood  Likelihood
predictivo  predictivo ratio ratio

positivo negativo positivo negativo

< 60 dias 0,94 0,91 0,43 1 10,01 0,06

<28 dias 0,97 0,90 0,50 1 9,03 0,04

29 N 60 0,93 0,91 0,39 1 10,29 0,08

dias

Tomado de: Tzimenatos (30).
1.4 Enfoque diagnostico del menor de 90 dias febril
1.4.1 Antes del 2000

Para la década de 1970, el enfoque diagnéstico en los lactantes febriles menores de 90
dias consistia en hospitalizar y realizar un andlisis completo de sepsis, que incluia cultivos de orina,
sangre y LCR; junto con el manejo antimicrobiano empirico que se suspendia si los resultados de
los cultivos eran negativos. Sin embargo, este método de aproximacion diagndstica presentaba
las desventajas de las internaciones innecesarias, las infecciones nosocomiales, el uso
indiscriminado de antibidticos, con el aumento de la resistencia bacteriana y los efectos adversos
asociados. Esto cambid con las investigaciones desarrolladas a partir de la década de 1980 y
1990 en varias ciudades de Estados Unidos (Rochester, Boston, Filadelfia, Pittsburgh,
Milwaukee), con el propésito de estratificar el riesgo de IBG, en alto o bajo riesgo y asi

identificar a los lactantes que requieren tratamiento antimicrobiano empirico de los que se
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benefician de un enfoque mas conservador sin hospitalizacion ni antibioticos (31). Para esto se
han publicado diferentes escalas de prediccion para el lactante febril, que se describen a
continuacion.

1.4.1.1 Escala de observacion de YALE

McCarthy y colaboradores, en 1982, publicaron una escala de observacién clinica que
utiliza 6 items: calidad del llanto, interaccidn con los padres, estado suefio-vigilia, color, estado
de hidratacién y respuesta social, que fueron predictores significativos e independientes de
enfermedad grave, con una especificidad del 88% y una sensibilidad del 77%. Si se obtiene una
puntuacion total < 10 solo el 2,7 % de los pacientes tienen una enfermedad grave y con una
puntuacion > 16 el 92,3%. De esta manera, al combinarse con la historia clinica y el examen fisico
la sensibilidad aumenta al 92 %. Esta escala fue validada en lactantes febriles de 3 a 36 meses
(32).

1.4.1.2 Escala de Observacion del Lactante menor (Y10S)

Bonadio y colaboradores en 1993 publicaron un estudio prospectivo, en el que
identificaron las siguientes 3 variables para utilizar en menores de 90 dias: afectividad, esfuerzo
respiratorio y perfusion periférica, que eran estadisticamente significativas en el grupo de IBG, lo
que constituy6é la Escala de Observacion del Lactante Joven conocida como Escala Y10S
(33,34).

1.4.1.3 Criterios de Rochester

Los criterios de Rochester fueron desarrollados en 1985 por Dagan y colaboradores
(Universidad de Rochester), y validados por Jaskiewicz en 1994. La poblacion estudiada fueron
los menores de 60 dias con fiebre sin foco aparente, y se utiliz6 el historial médico, el examen

fisico y laboratorios (excepto el liquido cefalorraquideo), para clasificarlos como de bajo riesgo
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solo si cumplian con todos los criterios enumerados en la tabla 2. Con este método se identificd
IBG solo en el 1% de los lactantes de bajo riesgo en comparacion con el 12,3% de IBG en los
que no son de bajo riesgo. Por lo anterior los pacientes clasificados como de bajo riesgo
generalmente no requieren antibidticos y se puede realizar el seguimiento ambulatorio (35,36).
Tabla 2

Criterios de Rochester

1. Buen aspecto general.

2. Previamente sano
Nacido a término, sin enfermedad cronica, sin hospitalizacion previa.

3. No evidencia de infeccién en la piel, tejidos blandos, articulacion u oido

4. Valores de laboratorio
+ Leucocitos 5.000 — 15.000 mm3
+ Cayados < 1.500 mm3
+ <10 leucos/campo en orina
+ < 5 leucocitos/campo en heces

Para ser considerado de bajo riesgo debe cumplir todos los criterios

Tomado de: Hamilton JL (2).

1.4.1.4 Criterios de Boston, Philadelphia y Milwaukee

Estas escalas se componen de variables clinicas (antecedentes médicos, apariencia) y
variables de laboratorio, (WBC, relacion bandas/neutrofilos (B/N), analisis de orina (UA),
andlisis de liquido cefalorraquideo (LCR), andlisis de heces, radiografia de térax. En la siguiente
tabla se realiza la descripcion de cada uno de ellos, comparten el mismo proposito de
predecir la ausencia de IBG, solo si cumplen con todos los criterios, con un rango de sensibilidad
del 84,4 al 100 % y un valor predictivo negativo del 93,7 al 100 % (34).
Tabla 3

Criterios de Boston, Philadelphia y Milwaukee
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Boston Milwaukee Philadelphia
Afio de publicacion 1992 1993 1999
Poblacion 28-89 dias 29-56 dias 28-60 dias
Temperatura =38 °C =38 °C =38,2°C
Historia clinica No vacunas ni No definida No definida

antibidticos en
<

48 horas. No
deshidratacion.

Examen fisico

Buen aspecto (respiracién normal, alerta, activo, tono
muscular normal) y sin signos de infeccion focal (oido
medio, tejido blando, hueso / articulacién)

LCR < 10 /mm3 <10 /mm3 < 8 /mm3

WBC < 20.000 /mm3 < 15.000 /mm3 < 15.000 /mm3
UA <10 leu/campo < 5-10 leu/campo < 10 leu/campo
Rx Tdrax No infiltrados No infilirados No infiltrados
Heces - - Sin  sangre, sin

WBC

Relacion (B/N)

<0,2

Tomado de: Hui C (34).

1.4.2 Después del 2000

27

En las ultimas dos décadas, con los nuevos marcadores inflamatorios (PCR y PCT), y con

los avances en la tecnologia diagndstica para aislar los microorganismos patégenos, han surgido

nuevas escalas de prediccion clinica que seran expuestas a continuacion.

1.4.2.1 Lab-Score

Lacour y colaboradores en el afio 2008, realizaron un estudio en una poblacion de nifios

con edad de hasta 36 meses y diagndstico de fiebre sin foco, encontrando que solo tres

parametros de laboratorio: PCT, PCR y la tira reactiva de orina tenian una asociacion
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significativa como predictores independientes de IBG con una especificidad del 81% vy
sensibilidad del 94%. En la siguiente tabla se resume la escala; si la puntuacion total es 3 o
menos, se trata al paciente como de bajo riesgo (37).

Tabla 4

Escala Lab. Score

Si tiene mal apariencia: Alto riesgo

- <05 0 punto
Procalcitonina PTC 05-1.9 2 puntos
(ng/ml)

> 2 4 puntos

<40 0 punto
Proteina C reactiva PCR 40 — 99 2 puntos
(mg/L)

> 100 4 puntos
Tira reactiva de orina Leucoesterasa o nitritos 1 punto

Si la puntuacion total es 3 o mas, tratelo como de alto riesgo; de lo contrario,
tratelo como de bajo riesgo

Tomado de: Lacour AG (37).

1.4.2.2 Escala clinica de Mendoza

En el 2019 Mendoza y colaboradores publicaron una una escala clinica para neonatos
febriles con fiebre sin foco, producto de un estudio transversal, realizado en la region del Valle
del Cauca de Colombia, en la que se estudiaron 269 neonatos febriles, y se encontr6 que tenia un
mejor rendimiento en la prediccion de una IBG que la escala de YIOS, con una sensibilidad del
97 % y valor predictivo negativo (VPN) del 98 %. A continuacion, en la tabla 5 se presentan
los parametros clinicos que se evaltan; si no cumple ninguna o s6lo una condicidn, se considera
que tienen un riesgo bajo de IBG (18).

Tabla 5
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Escala Clinica de Mendoza

1. Antecedentes maternos de riesgo para infeccion bacteriana: Ruptura prolongada
de membranas (> 18 horas), fiebre en el periodo perinatal, corioamnionitis, IVU vy
antecedente de parto prematuro

2. Temperatura: > 38,6 °C, persistente o hipotermia

3. Patrdn respiratorio alterado: dificultad respiratoria de cualquier grado, taquipnea
(FR = 60 rpm), apnea o falla respiratoria.

4. Alteracion cardiovascular y hemodinamica: taquicardia, mala perfusion tisular,

livedo reticularis, extremidades palidas o acrocianéticas, palidez generalizada o
cianosis moteada.

5. Trastorno afectivo: irritabilidad inconsolable, nifio quejumbroso o con llanto débil.

Tomado de: Mendoza LA (18).

1.4.2.3 Step by step

En 2014, se publico un estudio retrospectivo multicéntrico realizado en 5 departamentos
de emergencias pediatricas de Espafia y 2 de Italia, en donde se propuso un enfoque secuencial
basado en el razonamiento clinico que identifica a los menores de 90 dias febriles con bajo riesgo
de IBI; esta propuesta fue validada por Gdmez y colaboradores en el 2016 con una sensibilidad
92 % y VPN 99 %. Si no se cumplen ninguno de los siguientes criterios clinicos o de laboratorio
(tabla 6), se clasifica como predictor de bajo riesgo para IBG, no se inicia tratamiento antibiotico

y se puede realizar una observacion o un seguimiento ambulatorio (38,39).
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Tabla 6

Criterios Step by Step

Mala apariencia — Triangulo de evaluacion pediatrica

Edad < 21 dias
Leucoesterasa +

Procalcitonina > 0,5 ng/ml

PCR > 20 mg/L

Neutrdfilos = 10.000 mm3
Si no se cumple ninguno de los criterios, tratelo como riesgo bajo

Tomado de: Mintegi S (38).

1.4.2.4 PECARN

La escala de prediccion del Pediatric Emergency Care Applied Research Network
(PECARN) fue publicada en el 2019, fruto de un estudio observacional prospectivo
multicéntrico realizado en 26 servicios de urgencias pediatricas de Estados Unidos, en el periodo
comprendido entre marzo del 2011 y mayo del 2013, con el propdsito de valorar otros
biomarcadores mas alla del recuento de glébulos blancos (WBC), para identificar con precision a
los menores de 60 dias febriles con bajo riesgo de IBG. Se analizaron y se encontraron 3
variables objetivas: analisis de orina, el ANC y procalcitonina sérica, no incluyeron variables
clinicas, pero se excluyeron pacientes criticamente enfermos (40). En el 2020, se publico un
estudio sobre la validez de esta escala en Espafia, encontrando un menor desempefio diagnostico
comparado con el estudio original; sin embargo, tenia varias limitaciones metodoldgicas ya que
se realiz6 en un unico Hospital Universitario y hacia parte de un analisis secundario de otro
estudio, ademas que el tamafio de muestra no se calculd con el objetivo especifico de validar esta

escala (41). En la siguiente tabla se describen los criterios de laboratorio; cuando no se cumple
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ninguno, se considera que hay un bajo riesgo de IBG.
Tabla7

Escala PECARN

Uroanalisis positivo

Recuento absoluto de neutrofilos > 4.090 uL

Procalcitonina > 1,71 ng/mL

Tomado de: Kuppermann N (40).

1.4.2.5 IBI Score

El IBI Score, es otro modelo de prediccion para 1Bl en menores de 60 dias, que se realizd
en Estado Unidos por Aronson y colaboradores, a partir de un estudio de casos y controles,
multicéntrico, que utiliza cuatro variables; de éstas, dos son clinicas y dos son de laboratorio
(descritas en la tabla 8). Es util para la prediccion de la baja probabilidad de IBI cuando el

resultado es de 2 puntos 0 menos con una sensibilidad del 98 % y esta pendiente su validacion

(42).

Tabla 8

IBI Score
Edad < 21 dias 1 punto
Temperatura 38 — 38,4 °C 2 puntos
Temperatura > 38,5 °C 4 puntos

Leucocitos> 5 XC en orina — Nitritos + Leucoesterasa + 3 puntos
Neutrofilos > 5.185 2 puntos

Tomado de: Aronson PL (42).
15 Costo efectividad

En un estudio realizado en Argentina publicado en el 2016, que evaluaba la costo-
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efectividad de 4 estrategias para la deteccion de la IBG en lactantes de uno a tres meses de edad
con sindrome febril sin foco, mediante la técnica del arbol de decisiones, se encontr6 que la
combinacion de los criterios de Rochester y la prueba de proteina C reactiva fue la estrategia mas
costo-efectiva, con una razon de costo-efectividad de USD$ 784 por caso correctamente
diagnosticado. Esta estrategia fue comparada con las siguientes: criterios de Rochester y la
procalcitonina o los criterios de Rochester o el manejo expectante (43).

Al realizar la estratificacion de bajo riesgo de IBG en los menores de 90 dias con fiebre
sin foco, se facilita la toma de decisiones para continuar el seguimiento ambulatorio de forma
segura sin un mayor riesgo de eventos adversos, lo que lleva a ahorros sustanciales sin
comprometer la salud de los pacientes. Esto se refleja en un estudio realizado en Washington
publicado en el afio 2018, en donde la mayoria de los costos asociados con el manejo de lactantes
que acudieron al servicio de urgencias con fiebre y fueron diagnosticados con ITU, estaban
relacionados con la hospitalizacidn de pacientes sin bacteriemia (44).

En el 2021, se analizaron los costos de la atencion inicial al evaluar a los lactantes febriles
de 29 a 90 dias utilizando los criterios de Rochester, Boston, Filadelfia, Step by Step y
PECARN, y se demostr6 que los criterios de Rochester, Step by Step y PECARN son los menos

costosos (45).
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2 Justificacién

Este trabajo de grado propone analizar a los lactantes menores de 90 dias con fiebre sin
foco, quienes por sus caracteristicas fisiologicas son el grupo etario mas susceptible para
desarrollar una infeccidn bacteriana grave y representan un desafio para el abordaje diagnostico
del pediatra 0 medico en urgencias. Aplicar las escalas predictoras de bajo riesgo para IBG en
instituciones de salud referentes de pediatria en Santander, como el Hospital Universitario de
Santander y la Clinica San Luis es fundamental para conocer su rendimiento diagndstico en
nuestro medio y respaldar su utilidad en el abordaje diagndstico de estos pacientes con base en
evidencia cientifica local.

Es relevante mencionar que en el grupo de investigacion de pediatria PAIDOS se
realizaron dos trabajos de grado previos cuya poblacion de estudio fue el neonato febril, titulados
Escala predictora de infeccion bacteriana grave en neonatos febriles del Hospital Universitario de
Santander por la Dra. Ehimy Marcela Suarez Barajas en el 2014 y Validacion de los criterios de
Rochester y de los criterios cubanos del Hospital Juan M. Marquez en neonatos febriles del
Hospital Universitario de Santander por la Dra. Andrea Gomez Capacho en el 2011, en este
proyecto se propuso ampliar el rango de edad de la poblacion a estudiar y aplicar la evidencia
cientifica actualizada.

Con base en los antecedentes histdricos de la literatura médica presentados en el apartado
anterior del marco tedrico, se seleccionaron cuatro escalas predictoras del bajo riesgo de IBG por
su facilidad de aplicacion en nuestro medio: Criterios de Rochester, que fue de las primeras en
crearse, esta validada, continla vigente y es punto de comparacion con las nuevas escalas (35);

Escala clinica de Mendoza, que utiliza sélo variables clinicas (18); Step by Step, que es la mas
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utilizada en Espafia y Europa (38, 39); e IBI Score (42), la més recientemente publicada (2019),
con alta sensibilidad y con una mejor prediccion diagndstica que los Criterios de Rochester y el
Step by Step (42). En latabla 9 se presentan los indices de rendimiento diagndsticos para cada una

de estas escalas.
Tabla9

indices de desempefio de escalas predictores de riesgo de IBG

indices Criterios de  Escala clinica Step by Step IBI
Rochester de Mendoza Score
Sensibilidad 81,6 % 97,4 % 92 % 92,9 %
Especificidad 44.5 % 46,3 % 46,9 % 52 %
VPP 57 % 28 % 6,7 % -
VPN 98,3 % 98,8 % 99,3 % -
LR (+) 1,47 1,81 1,73 1,94
LR (-) 0,41 0,04 0,17 0,14

Elaborado a partir de referencias: 18, 35, 36, 38, 39 y 42.
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3 Pregunta de investigacion

En los nifios menores de 90 dias con sindrome febril agudo sin foco aparente que
consultan a urgencias pediatricas, ¢cual es el rendimiento de cuatro escalas diagndsticas para

predecir el bajo riesgo de infeccion bacteriana grave (IBG)?

4  Objetivos

4.1 Objetivo General

Evaluar el rendimiento de cuatro escalas predictoras de bajo riesgo de infeccion
bacteriana grave (IBG) en los menores de 90 dias con sindrome febril agudo sin foco que
consultan al servicio de urgencias pediatricas.
4.2 Obijetivos Especificos

Caracterizar las variables clinicas, sociodemogréaficas y de laboratorio pertinentes para
la aplicacion de las escalas en evaluacion.

Determinar la frecuencia de las patologias que definen la presencia de infeccion
bacteriana grave.

Determinar y comparar los indices de rendimiento diagndstico de cuatro escalas
predictoras de bajo riesgo de infeccion bacteriana grave.

Explorar el rendimiento de cada escala por subgrupos segun la edad (0 dias a 28 dias, 29 a

90 dias).
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5 Metodologia

51 Disefio del estudio

Es un estudio prolectivo de evaluacién de tecnologia diagndstica con un muestreo tipo
cohorte.

5.2  Seleccion de escalas

Las escalas incluidas en este estudio en orden de publicacion son los criterios de
Rochester, la escala clinica de Mendoza, el Step by Step modificado (sin PCT) y el IBI score.

Al aplicar la escala Step by Step no se tendra en cuenta la PCT como variable para la
clasificacion del riesgo de IBG, debido a que este examen de laboratorio estd excluido del plan
de beneficios en salud y no forma parte de los exdmenes solicitados en el protocolo diagnéstico
para la fiebre sin foco ni de la IBG en nuestro medio.

53  Poblacion

Nifios menores de 90 dias con diagnostico de sindrome febril agudo sin foco que
consultan a urgencias pediatricas del Hospital Universitario de Santander (HUS) y la Clinica San
Luis (CSL).

5.4  Criterios de inclusion

Menores de 90 dias de edad, y en los recién nacidos pretérmino se calculara de
acuerdo con la edad corregida.

Que consulten al servicio de urgencias pediétricas.

Con historia de fiebre objetiva en la casa o hallazgo durante la atencion inicial
(temperatura axilar igual o mayor a 38 grados).

Después del interrogatorio y el examen fisico en la atencion inicial, no se identifica un
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foco de infeccion.
55  Criterios de exclusion

Se excluiran aquellos casos donde no se puedan determinar los desenlaces por cualquier
razon.
5.6 Hipdtesis

Las escalas de prediccion de bajo riesgo para IBG evaluadas en los pacientes menores de
90 dias con sindrome febril agudo sin foco aparente son comparables y tienen valor predictivo
negativo que oscila entre 95 - 99%.
5.7  Tamafio de muestra

Se calcula el tamafio de muestra considerando que las 4 escalas de prediccion de bajo
riesgo para enfermedad bacteriana grave, incluida la escala Step by Step modificada cumplen
con el principio de no inferioridad, porque la diferencia entre el valor predictivo negativo (VPN)
entre estas es despreciable (hasta el 5 %) y oscila entre el 95 % al 99 %. Con base en este dato, se
usa la siguiente tabla de poder y se obtiene una muestra de 171 pacientes para un error tolerable
del 5 %.
Tabla 10

Tabla genérica de poder para comparar el VPN de dos pruebas (a: 0.05; f5: 0.20).



ESCALAS PREDICTORAS PARA BAJO RIESGO DE IBG

38

VPN de la prueba A

VPN o
prueba (%)
B(%) g9 98 97 96 95 94 93 92 91 90
99 - 1392 462 255 4171 127 101 83 70 60
98 1392 2296 g5 353 206 162 124 100 83
3181

97 462 2296 - 904 450 279 196 147 117
96 o055 gg5 o081 4047 M8 o0 aan 909 170
95 171 353 goa 047 4895 1328 445 459 oy
04 127 206 450 118 4835 5724 1533 450 4ag
03 101 162 279 544 1328 5724 6534 1733 4.,
92 83 124 196 332 @3 (093 6534 7325 1928
91 70 100 147 229 383 726 /9% rse> o 8097
58  Variables (Apéndice A)
5.8.1 Independientes

Caracteristicas sociodemograficas, clinicas y de laboratorio.
5.8.2 Dependiente

Infeccion bacteriana grave, en la que se incluyen las siguientes entidades: meningitis

bacteriana, bacteriemia, sepsis, infeccion del tracto urinario, neumonia bacteriana, enteritis

bacteriana, infecciones osteoarticulares, infecciones de piel y tejidos blandos.

5.9

Anadlisis

El andlisis estadistico se realiz6 con el software Stata 16, con el siguiente esquema: Las

variables cualitativas se describen en frecuencias absolutas y relativas (con sus respectivos
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intervalos de confianza del 95%); por otra parte, para las variables cuantitativas se utilizaron
medidas de tendencia central (media 0 mediana segun su naturaleza normal o no) y medidas de
dispersion (desviacion estandar o rango intercuartil segin su naturaleza normal o no).

Se determin0 la prevalencia de IBG y de las patologias que la definen.

Para cada una de las escalas evaluadas y en el total de los pacientes se calcularon los
indicadores de rendimiento: sensibilidad, especificidad, valores predictivos positivos y negativos,
razon de verosimilitud (likelihood ratio positivo y negativo), con sus intervalos de confianza del
95%.

Asimismo, para los subgrupos de edad 0 a 28 dias y 29 a 89 dias se calcularon y se

compararon los indicadores de rendimiento mencionados para cada escala.
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6 Consideraciones Eticas

El presente estudio se realizd teniendo en cuenta el marco normativo internacional y
segun los principios éticos para la investigacion médica en seres humanos, promulgados por la
asociacion médica mundial en la Declaracion de Helsinki adoptada y actualizada por la 64a
Asamblea General realizada en Brasil en octubre del 2013, que promueve el bienestar de los
sujetos de investigacion al garantizar la proteccion de sus derechos, su autonomia y disminuir los
riesgos de las intervenciones directas o indirectas de la investigacion.

A continuacidn, se describe como se realizo la aplicacion de los principios éticos basicos
para la investigacion en salud en este estudio:

Beneficencia: Con base en los resultados del presente estudio la poblacién de menores de
90 dias con fiebre sin foco de IBG podra beneficiarse de un enfoque diagnoéstico validado en
nuestra poblacion, que oriente las decisiones de tratamiento y seguimiento basadas en la
evidencia cientifica local.

No maleficencia: Participar en el estudio no generd ningun riesgo para la salud mental o
fisica de los integrantes, porque las conductas en salud necesarias durante el proceso de atencién
de los pacientes se realizaron con base en los protocolos de practica clinica actualizados
independiente si fueron o no incluidos en la investigacion.

Justicia: Todos los pacientes que cumplieron con los criterios de inclusién pudieron hacer
parte del estudio. No se hizo ninguna preferencia por sexo, raza, lugar de procedencia o estrato
socioecondémico, que condicionara algun tipo de discriminacion.

Respeto: Teniendo en cuenta el grupo etario de los participantes del estudio, la autonomia

fue subrogada en sus padres o tutores legales. A quienes se les explicaron los objetivos y
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procedimientos de la investigacion, garantizando su entendimiento y comprension con la
respectiva aprobacion del consentimiento informado (ver apéndice C), se resaltd la posibilidad
de retirarse del estudio cuando lo consideraran conveniente sin ser sometidos a ningun tipo de
retaliaciones ni ganancias secundarias.

Ademas, sobre la base de la norma juridica colombiana vigente en la Resolucion 008430
de 1993 en lo concerniente al Capitulo I, “De los aspectos éticos de la investigacion en seres
humanos” y el articulo 11, este estudio se clasifico en la categoria de investigacion con riesgo
minimo dado que, aunque era un estudio prospectivo, utilizé los datos registrados en la atencién
inicial de urgencias y los resultados de los procedimientos sugeridos por las guias de préactica
clinica y de sociedades cientificas en el abordaje diagndstico de la enfermedad bacteriana grave,
sin realizar procedimientos ni exdmenes adicionales a los ya establecidos en los protocolos de las
instituciones de salud en donde se realizo la seleccion de pacientes. Esta informacion cumplid
con la reglamentacién sobre el tratamiento de datos personales detallada en el siguiente apartado
del protocolo.

No existié ningun conflicto de interés por parte de los autores del estudio que debiera
declararse. Tampoco hubo ningln tipo de prebenda para investigadores ni participantes por
participar del estudio.

El presente protocolo de investigacion fue presentado ante el Comité de Etica en
Investigacion Cientifica de la Universidad Industrial de Santander (CEINCI-UIS) y ante los
Comités de Etica en Investigacion del HUS y la CSL. Se adjuntan las respuestas de los comités
de ética anteriormente mencionados que dieron el aval para realizar este proyecto de
investigacion (ver apéndices D, E, y F).

6.1 Tratamientos de Datos Personales
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Dando cumplimiento a lo dispuesto en la Ley Estatutaria 1581 de 2012, a su Decreto
Reglamentario 1377 de 2013 y a la Resolucién de Rectoria 1227 de 2013, la Universidad
Industrial de Santander adopta la politica nacional para el tratamiento de datos personales, la cual
fue informada a todos los titulares de los datos recolectados o que en el futuro se obtengan en el
ejercicio de las actividades académicas, culturales, comerciales o laborales derivadas de este
proyecto de investigacion. En tal sentido, el investigador principal de este proyecto manifiesta
que garantizé los derechos de la privacidad, la intimidad y el buen nombre de los sujetos de
investigacion, en el tratamiento de los datos personales, y en consecuencia todas sus actuaciones
se rigieron por los principios de legalidad, finalidad, libertad, veracidad o calidad, transparencia,
acceso Yy circulacion restringida, seguridad y confidencialidad. Lo anterior implico que todas las
personas que en desarrollo de las diferentes actividades del proyecto llegaron a suministrar
cualquier tipo de informacion o dato personal pudieron conocerla, actualizarla, rectificarla o
suprimirla.

Este proyecto de investigacion garantizd la confidencialidad de los datos personales de
los participantes del estudio y sus familiares mediante las siguientes estrategias, primero las
instituciones entregaron al investigador principal la informacién de los pacientes que ingresaron
al estudio de manera anénima y se diligencié un formato de recoleccién de datos (ver apéndice
B); segundo, al conformar la base de datos se asigné un cddigo numérico secuencial para cada
paciente, tercero se limitd el acceso a los datos unicamente a los investigadores, quienes fueron
los responsables de custodiar la informacion en equipos de cémputo personales y de esta forma
proteger la privacidad del individuo segun el Articulo 8 de la Resolucion 8430 de 1993 del
Ministerio de Salud.

Al finalizar el proyecto de investigacién la informacion recopilada en la base de datos sera
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custodiada por el investigador principal que esta vinculado al grupo de investigacion PAIDOS,
con la posibilidad de ser utilizada por otros investigadores en estudios secundarios o proyectos

anidados a esta linea de investigacion, previa autorizacion del investigador principal.
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7 Resultados

7.1 Construccion de la cohorte

Se analizaron los datos de 171 pacientes menores de 90 dias que consultaron por fiebre sin
foco a urgencias pediatricas, de los cuales 45 asistieron al HUS y 126 a la CSL. Se
agruparon segun la edad en recién nacido (0 a 28 dias de vida) y lactantes menores (29 a 89

dias de vida). El flujograma se presenta a continuacion:

Figura 1

Flujograma de los participantes

Fiebre sin foco Fiebre sin foco
HUS (n= 45) CSL (n= 126)
| l
| | I |
Recién Lactantes Recién Lactantes
nacidos <90 dias nacidos <90 dias
(n=30) (n=15) (n=92) (n=34)

Total (n= 171)

7.2 Caracteristicas sociodemogréficas
El 71,3 % fueron recién nacidos y el 28,7 % lactantes menores. La mediana de edad fue

de 9 dias (RIQ 3 — 35 dias). El sexo masculino fue el mas frecuente (61,4 %).
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En cuanto a la seguridad social, se encontraron frecuencias similares de nifios vinculados al
régimen contributivo y subsidiado, con el 51,5 % y el 48,5 % respectivamente; sélo el 4 % tenia
plan complementario de salud, poliza o medicina prepagada. La distribucion de la poblacion en la
zona urbana fue del 90,6 %, con residencia mayoritaria en el area metropolitana de Bucaramanga
(83,6 %) y con estrato socioecondmico agrupado entre el nivel 1y Il (66 %).

Respecto de las madres, se encontré que el 93 % fueron colombianas y el 7 % restante
corresponden a migrantes venezolanas; ademas, el nivel educativo materno alcanzado en la
mayoria fue la secundaria completa (45,1 %), seguido por la educacion superior distribuida como
técnica en el 18,1 % y profesional en el 18,7 %. En la tabla 11 se pueden apreciar las
caracteristicas sociodemograficas del total de los pacientes estudiados y desagregados entre los
grupos etarios.

Tabla 11

Caracteristicas sociodemograficas
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CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS

CARACTERISTICAS 1-28 dias 29-90 dias Total
Total, de pacientes [n (%)] 122 (71,3) 49 (28,7) 171 (100)
Edad al ingreso, d [%, RIQ] 8 (3-13) 57 (41-77) 9 (3-35)
Sexo [n (%))

Masculino 69 (56,6) 36 (73,9) 105 (61,4)
Femening 53 (43 4) 13 (26.5) 66 (38.6)
Régimen de salud [n (%]

Subsidiado 60 (49.2) 23(46.9) 83 (48.5)
Contributivo 59 (48 4) 25 (51) 84 (49.1)
Prepagada, pdliza, PAC 324 1(2.1) 4(2.4)
Zona de residencia [n (%]

Urbana 114 (93,4) 41(83,7) 155 (90,6)
Rural 3(6,8) 8(16.3) 16 (9.4)
Area metropolitana 102 (83,6) 41(83,7) 143 (83,6)
Santander fuera del area 17 (13,9) 5(10,2) 22 (12.9)
metropolitana J(2,5) 3(6,1) 6 (3.9)
Fuera de Santander

Estratc  socioeconomico [n

(%)] 37 (30.4) 14 (28 6) 51(29.8)
i 46 (37.7) 16 (32.6) B2 (36,3)
I} 27 (22.1) 15 (30.6) 42 (24 6)
i 10(8,2) 4(8,2) 14 (8,2)
v 2(18) - 2(1.1)
Escolaridad materna [n (%)]

Primaria incompleta 2{18) - 2(1.2)
Primaria completa 2(1,6) 2(4.1) 4(2.3)
Secundaria incompleta 22 (18 1) 3(6.1) 25 (14.6)
Secundaria completa 54 (44 3) 23 (46.9) 77(451)
Tecnologia 19(15,8) 12 (24 5) 31(18.1)
Profasional 23(18,8) 9(18,4) 32 (18,7)
Nacionalidad materna [n (%))

Colombiana 116 (95,1) 43 (87.8) 159 (93)
Venezolana 6 (4.9) 6(12,2) 12 (7)

7.3 Caracteristicas perinatales
En cuanto a los antecedentes maternos que aumentan el riesgo para infeccion bacteriana en
el recién nacido se evaluo la historia de fiebre, IVU, RPM y corioamnionitis, encontrando como
el mas frecuente la IVU durante la gestacion en el 5,26 % (tabla 2).
La via del parto vaginal fue la mas frecuente (55,6 %); la edad gestacional promedio fue
de 38 semanas (28 - 41 semanas), siendo el 13,4 % recién nacidos pretérminos. El peso al nacer
tuvo un promedio de 3.172 g (tabla 2).

Acerca de los antecedentes neonatales que aumentan el riesgo para infeccion bacteriana se
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encontrd que el 14 % tuvo una hospitalizacion en el periodo neonatal, con una duracién mediana de
20 dias y alguna comorbilidad diagnosticada en el 3,5 % (tabla 12).
Tabla 12

Caracteristicas perinatales

CARACTERISTICAS PERINATALES

CARACTERISTICAS 1-28 dias 29-90 dias Total

n: 122 n: 49 n: 171
Antecedentes maternos [n (%)]]
Fiebre 0 1(2) 1(0,6)
wvu T{57) 2{41) 9(5,26)
RPM 1(0,8) 0 1(0,6)
Coricamnionitis 1(0.8) 0 1(0.6)
Via del parto [n (%)]
Vaginal 69 (56,6) 26 (53,1) 95 (55,6)
Cesarea 53 (43 4) 23 (46 9) 76 (44 4)
Pretérmino [n (%)] (6,6) 15 (30,6) 23(13.4)
Edad gestacional al nacer [g, 38,5 (33-41) 37 (28-40) 38 (28-41)
(Rango)]
Peso al nacer [X, (DE)] 3.281 (434) 2903 (761) 3172 (572)
Hospitalizacion neonatal [n (%)) 8 (6,6) 16 (32.7) 24 (14)
Duracion de hospitalizacion [, 3 (2-8) 27 (8-40) 20 (4-31)
(RIQ)]
Comorbilidad [n (%)] 2{186) 4(8,2) 6(3.9)

7.4 Caracteristicas clinicas y de laboratorio

Entre las caracteristicas clinicas evaluadas en la atencién inicial del servicio de urgencias
pediatricas se encontré que la mayoria de los participantes tenian un triangulo de evaluacion
pediatrica normal y un estado general bueno. En relacion con la fiebre, el valor mediano fue de
38,5 °C; ademas, las alteraciones al examen fisico se agruparon por sistemas, siendo la
afectacion cardiovascular la mas frecuente (22,2 %), seguida por la neuroldgica (9,9 %) y la
respiratoria (6,4 %) [tabla 13].

Con respecto a las caracteristicas de laboratorio, los leucocitos fueron normales en 17,5
%, el recuento absoluto de neutrofilos también fue normal en 11,7 % y la PCR positiva (> 6

mg/L) en 19,8 %, y se documento piuria (> 10 leu/campo) en el 26,2 % (tabla 13).
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Se tomaron cultivos en el 80,7 %; sin embargo, se realizaron pruebas moleculares s6lo en

el 16,9 % de los casos.
Tabla 13

Caracteristicas clinicas y de laboratorio

CARACTERISTICAS CLINICAS Y DE LABORATORIO

CARACTERISTICAS 1-28 dias 29-90 dias Total
n: 122 n: 49 n: 171
Fiebre (°C) [X, (RIQ)] 38,4 (38-38,7) 38,6 (38,2-39) 38,5 (38-40,3)
Buen estado general [n (%)] 118 (96,7) 46 (93,9) 164 (95,9)

Alteracién por sistemas [n

(%)l

Cardiovascular 21 (17,2) 17 (34,7) 38 (22,2)
Respiratorio 7(5,7) 4(8,2) 11 (6,4)
Neurolégico 9(7,4) 8(16,3) 17 (9,9)
Leucocitos (mm3) [X, (DE)] 10.977 10.216 10.759
(4.155) (5.553) (4.595)
Neutrdfilos (mm3) [X, (DE)] 5.561 (2.955) 4.828 (3.676) 5.351 (3.185)
Proteina C reactiva (mg/L) 8 (5-10) 21 (5-24) 5 (5-6)
[X, RIQ]
Uroanalisis (>10 leu/campo) 28 (23) 17 (34,7) 45 (26,2)
[n (%)]
Cultivo [n (%)] 102 (83,6) 36 (73,5) 138 (80,7)
Prueba molecular [n (%)] 22 (18) 7(14,3) 29 (16,9)

7.5 Deteccidon microbioldgica

La deteccion para un agente bacteriano en los cultivos fue del 31,9 %, siendo las

bacterias Gram negativas el grupo predominante en el 81,8 %; la mas frecuente fue la E. coli

(56,8 %), seguida de la K. pneumoniae (15,9 %) y de la S. marcescens (6,8 %), con reporte de

algin patron de resistencia (BLEA - BLEE o IRT) en el 8,3 %. Por el contrario, se detectaron

bastante poco las bacterias Gram positivas (18,2 %), correspondiendo a especies de

estreptococos y de estafilococos en proporciones iguales, con patron de resistencia a meticilina

en el 50 %. En la figura 2 se describen las especies de bacterias aisladas en los cultivos.
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Figura 2

Deteccidn microbioldgica de los cultivos. Se presentan valores absolutos
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Con respecto a las pruebas moleculares que se realizaron al 16,9 % de los participantes, el

69 % correspondieron al panel de meningitis y el 31 % al panel respiratorio. La deteccién del

panel de meningitis fue del 30 %, y el Unico patégeno aislado fue el enterovirus (ver figura 3);

con relacion al panel respiratorio, la deteccion fue del 66,6 %, entre el virus sincitial respiratorio

(VSR), parainfluenza 3 y rino/enterovirus (ver figura 4). No se detectd ningin agente bacteriano

en las pruebas moleculares.
Figura 3

Deteccidn del panel de meningitis. Se presentan valores absolutos

Panel de meningitis n=20

Enterovirus [
No detectado [

0 2 4 6 8 10 12 14 16

Figura4

Deteccidn del panel respiratorio. Se presentan valores absolutos
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Panel respiratorio n=9

Rino/enterovirus e
Parainfluenza 3 I

Virus sincitial respiratorio I -

No detectado . E

0 05 1 1.5 2 2.5 3 3.5

7.6 Infeccién bacteriana grave (IBG)

La prevalencia de IBG en toda la poblacion fue de 35,7 %, siendo la IVU la méas frecuente
(17,5 %), seguida por la sepsis tardia en el 5,8 % y la sepsis temprana en el 4,1 %. En menor
proporcion esta el grupo de IBI con el 7,1 %, compuesto por la bacteriemia en el 2,3 %,
bacteriemia con IVVU en el 1,8 %, bacteriemia con meningitis en el 1,2 %, meningitisenel 1,2 %y
meningitis con IVU en el 0,6 %. Se hospitalizaron el 92,9 % de los participantes, con una
duracion promedio de 5 dias.

En el subgrupo de recién nacidos la prevalencia de IBG fue del 29,6 %, relacionada en
mayor frecuencia a la IBG posible representada por la sepsis neonatal tardia y temprana en el
11,5 %; fue seguida de la IVU en el 10,7 %. La IBI se documentd en el 7,4 %, con mayor
proporcion de meningitis sola o asociada con 1VU o bacteriemia (3,8 %); asimismo, se incremento
la frecuencia de hospitalizacion (99,2 %) respecto de la poblacién general, con una duracién
promedio de 6 dias.

En los lactantes menores, aumento la prevalencia de IBG a 51 %, con més casos de VU
(34,7 %), seguida por IBG posible en el 10,1 % y por IBl en el 6,1 % (bacteriemiaenel 4,1 %y
bacteriemia con IVU en el 2 %, sin casos de meningitis para este grupo etario). Hubo una menor
frecuencia de hospitalizacion en este grupo (77,6 %), con una duracion promedio de 6 dias. En la

tabla 14 se describe la IBG del total de los pacientes estudiados y segun los grupos etarios.
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Tabla 14

Desenlace infeccion bacteriana grave

VARIABLE DESENLACE - INFECCION BACTERIANA GRAVE

CARACTERISTICAS 0-28 dias 29-90 Total
n: 122 dias n: 171
n: 49
Hospitalizacion [n (%)] 121 (99,2) 38 (77,6) 159 (92,9)
Duracién [X, (RIQ)] 6 (3-8) 6 (3-7) 5 (3-7)
1Bl [n (%)] 9(7,4) 3(6,1) 12 (7,1)
Bacteriemia 2 (1,6) 2(4,1) 4(2,3)
Bacteriemia + IVU 2 (1,6) 1(2) 3(1,8)
Bacteriemia + Meningitis 2(1,6) 0 2(1,2)
Meningitis 2 (1,6) 0 2(1,2)
Meningitis + VU 1(0,6) 0 1(0,6)
IBG confirmada - IVU [n (%)] 13 (10,7) 17 (34,7) 30 (17,5)
IBG posible [n (%)] 14 (11,5) 5(10,1) 19 (11,1)
Sepsis tardia confirmada por clinica 7(5,7) 3(6,1) 10 (5,8)
Sepsis temprana confirmada por clinica 7(5,7) 0 7(4.1)
Gastroenteritis bacteriana 0 1(2) 1(0,6)
Neumonia bacteriana 0 1(2) 1(0,6)
TOTAL 36 (29,6) 25 (51) 61 (35,7)

7.7 Etiologia de fiebre diferente a IBG
Con respecto a los otros diagndsticos de fiebre no relacionados con IBG, para la
poblacion total se encontré que el méas frecuente fue la deshidratacién hipernatrémica en el 30,9
%, seguido por etiologias inespecificas como el sindrome febril agudo no especificado en el 19,3
% Yy la infeccion viral en el 7,6 % (tabla 15).
Tabla 15

Diagnostico de fiebre no relacionado con IBG
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OTROS DIAGNOSTICOS DE FIEBRE

CARACTERISTICAS 0-28 dias 29-90 Total
n: 122 dias n: 171
n: 49

No IBG [n (%)] 86 (70,4) 24 (48,9) 110 (64,3)
Deshidratacion hipernatrémica 53 (43,4) 0 53 (30,9)
Sindrome febril agudo no especificado 20 (16,4) 13 (26,5) 33 (19,3)
Infeccion viral 6 (4,9) 7(14,3) 13 (7,6)
Bronquiolitis 4 (3,3) 0 4 (2,3)
Meningitis por enterovirus 3(2,5) 2(4,1) 5(2,9)
Dengue 0 1(2) 1(0,6)
MIS-C 0 1(2) 1(0,6)

7.8 Categorizacion del agente microbioldgico y el tipo de infeccidn bacteriana

Sobre los agentes bacterianos relacionados a la IBG, se encontr6 que todas las
bacteriemias con o sin meningitis fueron secundarias a bacterias Gram positivas, siendo por S.
epidermidis en el 50 %, S. aureus en el 25 %y S. pyogenes en el 25 %. En la IVU, la E. coli fue el
patégeno predominante (73,3 %), seguido de la K. pneumoniae (16,6 %) y la S. marcescens (3,3
%). En la tabla 16 se realiza la clasificacion de los patdgenos para cada tipo de IBG y segun el
grupo etario.
Tabla 16

Categorizacion de agente microbiolégico y tipo de infeccion bacteriana grave
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ETIOLOGIA Y TIPO DE INFECCION BACTERIANA POR EDAD
TIPO DE INFECCION 0-28 d n: 22 29-89dn: 20
BACTERIANA (n) (n)
n: 171 n (%)

Bacteriemia Staphylococcus aureus (1) Staphylococcus

4 (2.3) Streptococcus  pyogenes epidermidis (2)
(1)

Bacteriemia + IVU Klebsiella pneumoniae (1)  Escherichia coli (1)

3(1.8) Streptococcus  pyogenes
(1)

Bacteriemia + Meningitis Staphylococcus -

2(1.2) saprophyticus (1)
Streptococcus mitis/oralis
(1)

Meningitis 2 (1.2) No detectado (2) * -

Meningitis + IVU 1 (0.6) Escherichia coli (1) -

VU Escherichia coli (10) Escherichia coli (12)

30 (17.9) Klebsiella pneumoniae (2) No detectado (1) **
Enterobacter  aerogenes Klebsiella  pneumoniae
(1) (3)

Serratia marcescens (1)

7.9 Terapia antibittica

Al 55 % de los pacientes se les inicid terapia antibiética empirica, siendo la mas

comun la combinacion de ampicilina y amikacina (76,6 %), con una duracion promedio de 3

dias (figura 5). La terapia empirica se mantuvo en el 33 % de los pacientes, con duracién de 6

dias y al 37,2 % de los pacientes se le ajustd a una terapia antibiética dirigida (figura 6),

siendo la mas comudn amikacina en el 34 % de los pacientes, con una duracion promedio de 6

dias (ver tabla 17).

Figura5

Terapia antibiotica empirica con frecuencias absolutas
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n: 94
0 10 20 30 40 50 60 70 80

Ampicilina/Amikacina 72

Ampicilina/Gentamicina = 4

Amikacina 11
Ampicilina 3
Cefradina 1
Ceftriaxona 2

Cefazolina/Amikacina 1

Figura 6

Terapia antibidtica dirigida con frecuencias absolutas

] 2 4 [ 8 10 12 14
Amikacina I —— 12
Ampicilina/Cefepime I A
Vancomicina/Cefotaxime I 1
Vancomicina/Cefepime I 1
Vancomicina/Piperacilina tazobacta B 1
Clindamicina 1
Gentamicina I 1
Ampicilina . 1
Oxacilina I 1
Cefradina . 1
Ceftriaxona [ 7
Cefepime 2
Vancomicina I 1
Ampicilina/Cefotaxime K]

Tabla 17

Desenlace de la terapia antibidtica

DESENLACE DE ANTIBIOTICOTERAPIA
Total, n: 94 n (%)

Continu6 antibidtico empirico [n (%)] 31 (33)
Duracién [%, (RI1Q)] 6 (3-7)
Antibiético dirigido [n (%)] 35 (37,2)
Duracién [%, (RIQ)] 6 (4-9)
Suspendié antibidtico [n (%)] 28 (29,8)

Duracién [%, (RIQ)] 3 (2-5)
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7.10 Indices de rendimiento

Se evaluo el desempefio de cada escala predictora de bajo riesgo de IBG utilizando los
indices de rendimiento sensibilidad (S), especificidad (E), valor predictivo positivo (VPP), valor
predictivo negativo (VPN), razon de verosimilitud positiva (LR +) y razén de verosimilitud
negativa (LR -). Teniendo en cuenta que el objetivo de las escalas es determinar la ausencia de la
IBG, nos centraremos en el VPN que corresponde con la proporcion de individuos con resultado
negativo que verdaderamente no tienen la enfermedad y el LR -. En la tabla 18 se detallan los
indices mencionados para las 4 escalas con su respectivo intervalo de confianza 95% en la
poblacién del estudio.

Con respecto a los Criterios de Rochester se encontré que tienen el VPN mas alto en el
76,9 % con un LR - de 0,49.

Para la Escala de Mendoza en la poblacion general el VPN fue del 72,1 % y el LR - de
0,63; sin embargo, el LR - aumenta a 0,67 con el IC 95% que abarca el 1, lo que invalida la
pruebay en el grupo de lactantes de 29 a 89 dias disminuye el VPN a 54,5 % y aumenta el LR - a
0,80, lo que afecta y disminuye la validez de esta escala.

En la escala Step by Step modificada se encontrd para la poblacion general un VPN de
70,7 %y un LR - 0,67 con IC 95% que abarca el 1; sin embargo, al analizar por subgrupos, para los
lactantes de 29 a 89 dias se mantuvo el VPN del 70,4 % con un LR - en 0,40, con IC 95 % de
0,22 a 0,74, lo que se traduce en una mejor validez de esta escala para este grupo etario.

Para el IBI score, en la poblacion general se encontré un VPN de 75 %, que disminuye a
58,3 % para el grupo de lactantes de 29 a 89 dias, y un LR - en la poblacion general de 0,54 con
IC 95% que abarca el 1, que invalida la utilidad diagndstica de la escala.

En la tabla 19 y en la tabla 20 se describen los indices de rendimiento para las 4 escalas
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con su respectivo intervalo de confianza 95 % en los grupos de edad de 0 a 28 dias y de 29 a 89
dias respectivamente.

Tabla 18

indices de rendimiento de las escalas predictoras de bajo riesgo de IBG en la poblacion del

estudio

INDICES DE RENDIMIENTO 1 - 89 DIAS
Escalas de bajo S % E % VPP% VPN% LR (+) LR (-)
riesgode IBG  (IC95%) (IC95°%) (IC95%) (IC95%) (IC95%) (IC 95 %)

Criterios de 72,3 56,6 50,5 769 1,67 0,49
Rochester (598-827) (466-662) (40-611) (66 — 85,7) {128 -217) (0,32 - 0,75)
Escala de 70,8 462 447 721 1,32 0,63
Mendoza (58.2-814) (365-562) (349-548) (599-823)  (104-16T) (0,41 -0,97)
Step by Step 81,5 274 40,8 707 1,12 0,67
modificado (70 - 90) (191-369) (322-497) (545-839) (0.95-132) (0,37 - 1,23)
IBl score 846 283 42 75 1.18 0,54
(735 -92) (20 - 37.9) (33,4 - 50) (588-873)  (1.01-138) (0,29 - 1,04)
Tabla 19

indices de rendimiento de las escalas predictoras de bajo riesgo de IBG en los recién nacidos de

1 - 28 dias
INDICES DE RENDIMIENTO 1 - 28 DIAS
Escalas de S % E % VPP % VPN % LR (+) LR (-)
bajo riesgo de  (1C95 %) (195 %) (IC95 %) (IC95%) (IC95%)  (IC95 %)
IBG
Criterios de G625 61 439 76,9 16 0.61
Rochester (458 -77.3) (46,9 -71,6) (30,7 -576) (B48-865 (1,12-230) (0,40 — 0,95)
Escala de 65 524 40 754 1,37 0,67
Mendoza (48,3 -79,4) (41,1 -63,6) {28 -52.9) (62,2-8549 (0,99-1,88) (0,42 -1,07)
Step by Step 90 12,2 33,3 71,4 1,02 0,82
modificado (76,3-972) (6-213) (246-431) (#19-916) (0,90-117) (0,27 -2 45)
IBl score 87,5 28 372 82 1,22 045

(732-9538) (18,7 - 39.1) (275-478) (631-939) (1.01-145  (0.18-109)
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Tabla 20

indices de rendimiento de las escalas predictoras de bajo riesgo de IBG en los lactantes

menores de 29 - 89 dias

INDICES DE RENDIMIENTO 29 - 89 DiAS

Escalas de S % E % VPP % VPN % LR (+) LR ()
bajoriesgode (1IC95%) (IC95%)  (IC95%)  (IC95%)  (IC95 %) (1C95 %)
IBG
Criterios de 88 a7 61,1 76,9 151 0,29
Rochester (63,8 - 97.5) (22,1 -634) (43,5-76.9) (46,2 - 95) (1,04-218) (0,09 -03592)
Escala de 80 25 52,6 54,5 1,07 0,80
Mendoza (59,3 -93,2) (9.8 —46.7) (35.8 - 69) (23.4-83.3) (0,75 -1.44) (0,26 -2.28)
Step by Step 68 792 773 704 326 0,40
modificado (465 -85.1) (57.6-929) (54,6 -922) (49,8 - 86.2) (1,43 -7,45) (022-074)
IBl score 80 202 54 1 583 113 0.69

(593-932) (126-511) (36,9 -70.5) (27,7 -84.8) (0,82 - 1,586) (0,25 - 1,87)
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8 Discusién

En las urgencias de pediatria se presenta para el médico general o pediatra un reto el
identificar de forma adecuada aquellos pacientes con fiebre sin signos clinicos de origen
infeccioso que se beneficien de un manejo hospitalario de aquellos que pueden ser tratados de
manera ambulatoria, en especial en los grupos etarios de neonatos y lactantes menores a 90 dias,
en quienes el riesgo de infeccion bacteriana grave es mayor (1-4,11,14,16,46,47).

A pesar de las investigaciones realizadas en diferentes latitudes a nivel mundial y del
desarrollo de nuevas escalas de precision diagnostica que utilizan marcadores inflamatorios con
mejores indices de rendimiento como la procalcitonina, no se dispone de una escala totalmente
exacta para descartar la IBG en los nifios menores de 90 dias y que no clasifique erréneamente
como de bajo riesgo a algunos pacientes con IBG o IBI. (38-41)

La prevalencia global de IBG en nuestro estudio fue similar a poblacion latinoamericana
(35,7% vs 32% respectivamente) (47), pero superior a la de poblaciones descritas en el occidente
europeo como Espafia y en Estados Unidos (35,7% vs 18,3-23% respectivamente) (21,22) y
distribuida segln la edad persiste en nuestra poblacion una mayor tendencia de IBG en los recién
nacidos (29,6%) frente a la poblacion espafiola (21,5%) (21), sin embargo, su proporcién difiere
ligeramente con datos latinoamericanos y nacionales (26% y 34% respectivamente) (12,19). Por
otro lado, la poblacion lactante (29 a 89 dias) en nuestro estudio representd un 51% de
prevalencia, hallazgo muy superior a los descritos en poblacion europea con un 17,5% (21). (ver
tabla 21)

Respecto a las IBI, fueron diagnosticadas en mayor proporcion en nuestro estudio

(7,1 %), comparado con poblacion europea como Espafia y poblacion latinoamericana como
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Chile (3,1 % vs 4,1% respectivamente) (12,22) (ver tabla 21), no obstante, para este estudio
todas las meningitis bacterianas fueron diagnosticadas en el grupo de neonatos (menores de 28
dias) concordante con lo reportado en el estudio espafiol de Bonilla y cols. (22) y con una ligera
diferencia al compararlo con el estudio americano de Powell y cols. (23), cuyo limite de edad en
el diagndstico fue de 42 dias.

Tabla 21

Comparacion para el desenlace IBG e IBI

Desenlace Poblacion Colombia Latinoamérica Europa Estados
del estudio Chile Esparia Unidos
IBG (1-89 d.) 35,7 % 32 % 18,3 % *9,3%
23 %
IBG (1-28 d.) 29,6 % 34 % 26 % -
IBG (29-89 d.) 51 % 17,5 %
IBl (1-89 d.) 7.1 % 4.1 % 3,1 % *3,1%

*Estudio realizado en menores de 60 dias. Adaptado con referencias: 13, 19, 21, 22, 40, 48

Al comparar el porcentaje de bacteriemia segin el grupo etario encontramos que fue
mayor para los lactantes de 29 a 89 dias frente a los neonatos menores de 28 dias (6,1 % vs 4,8 %
respectivamente), aungue es de resaltar que no se diagnosticd ningun caso después de los 48 dias
de edad; lo anterior difiere con lo reportado en la literatura americana con una prevalencia de
bacteriemia mayor en neonatos (3,1 %) frente a los lactantes de 29 a 60 dias (1,1 %) (23) (ver
tabla 22). Este comportamiento es inesperado porque en nuestra poblacion los lactantes fueron un
grupo minoritario 2.4 veces menor en nimero con respecto a los neonatos. Quiza haya factores
medioambientales que conlleven a un riesgo més elevado de bacteriemia en esos lactantes (p.e.,
MAs exposicion a otras personas, uso incorrecto de antibidticos, estratos socioecondmicos bajos),
que se expresarian mas facil con el paso del tiempo y por eso no ocurririan las infecciones
cuando eran neonatos. Se requieren estudios posteriores exploratorios en este punto.

Tabla 22
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Comparacion para el desenlace Bacteriemia

Desenlace Poblacion del estudio Poblacion americana
Bacteriemia (1-28 d.) 6,1 % 3.1%
Bacteriemia (29-89 d.) 4.8 % 1,1 %

Adaptado con referencia (23).

Con relacion a los desenlaces para fiebre sin foco diferentes de IBG en nuestra poblacion
neonatal, el mas frecuente fue la deshidratacion hipernatrémica (43,4 %), seguido del sindrome
febril agudo de etiologia desconocida (19,3 %); este porcentaje es inferior al encontrado en un
estudio latinoamericano realizado en Chile, que reporta al sindrome febril agudo como el
diagnostico mas frecuente hasta en la mitad (50 %) de los recién nacidos, concluyen que estos
pacientes impresionaron tener infecciones leves, probablemente causadas por virus no
identificados, y que con las nuevas técnicas para la identificacion molecular y de mayor rapidez,
se espera que una gran cantidad de estos pacientes se puedan controlar en forma ambulatoria. (12)
Asi mismo otro estudio chileno realizado en poblacién de 4 dias a 3 meses de edad, encontré un
mayor porcentaje de sindrome febril no especificado seguido de infeccién probablemente viral
(34 % vs 28 % respectivamente), siendo mayor que lo encontrado en nuestro estudio (19,3 % vs
12,8 %) (ver tabla 23).

Tabla 23

Comparacion de otros desenlaces diferentes a IBG

_ Desgnlace Poblacion del estudio Poblacién Chilena
nipemalréica (1-28 d) 434 % 32%
ccpesiicado (125 d) 164 % 50 %
espesiicads (1-66 d) 19.3% 4%
Infeccion probablemente 12.8 % 28 %

viral (1-89 d.)
Adaptado con referencias 12, 30.
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En cuanto a los agentes microbioldgicos, en nuestro estudio se aislaron bacterias Gram
positivas en el 77 % de los hemocultivos, los mas frecuentes fueron los estafilococos coagulasa
negativos (SCN) con el S. epidermidis y S. saprophyticus (22 % vs 11 % respectivamente), en
contraste con lo publicado en poblacion americana menor de 60 dias, que reporta a la E. coli y el

Streptococcus del grupo B como los principales patdgenos (23).

En relacion con los urocultivos, en nuestro estudio se encontré un comportamiento similar
a la poblacion espafiola siendo la E. coli el patégeno predominante (73,3 % vs 80 %
respectivamente), seguido de la K. pneumoniae (16,6 % vs 8 % respectivamente) (22). Es
conocido que en paises similares a Colombia, los aislamientos en neonatos, y probablemente en
lactantes menores, son mayoritariamente por K. pneumoniae. Es posible que esta divergencia
refleje buenas préacticas clinicas con los pacientes del estudio y/o una menor presion ambiental.

Lo previamente mencionado es de gran relevancia al considerar la eleccidn de la terapia
antibidtica empirica, en nuestra poblacion se observd que dicha terapia principalmente usada
consistio en la combinacion de un betalactamico (ampicilina) mas un aminoglucésido
(amikacina) consistente con las directrices de la guia de practica clinica de la Academia
Americana de Pediatria (14,46) y de guias nacionales (49).

Para el analisis del rendimiento diagnostico se debe centrar la observacién en el VPN y
su LR-, porque el objetivo de las escalas es predecir el bajo riesgo de IBG.

Los criterios de Rochester en nuestra poblacidén se comportaron con un menor desempefio
frente al estudio realizado por Jaskiewicz J. y colaboradores en poblacion americana que validd
esta escala en 1994, asi como en poblacién europea del estudio realizado por Gémez B. y

colaboradores en 2016, con un VPN del 76,9% vs 98,9% vs 98% respectivamente, aungue con un
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LR- similar para la poblacion europea (0,49 vs 0,41 respectivamente) (36-39). Podrian ser
diferencias poblacionales regionales, que deberian tenerse en cuenta al momento de considerar la
escala.

La escala de Mendoza se analiz6 frente a los resultados del estudio original que fue
realizado en poblacion neonatal colombiana de la region del valle del cauca, comportandose en
nuestro estudio con un menor rendimiento diagnostico al comparar el indicador de VPN de la
poblacién total 72,1 % vs VPN del estudio original 98,8 % y también al analizarlo por subgrupos
de edad VPN en neonatos 75,4 % vs VPN del estudio original 98,8 % (18).

Para interpretar la escala Step by Step modificada, que se aplicé en nuestro estudio se
debe tener en cuenta que no utilizd la medicion de procalcitonina como parametro de
clasificacion del riesgo de IBG y esto tiene un impacto negativo en el rendimiento diagnostico de
la escala, con un menor desempefio al compararla con el estudio que la validdé en poblacién
europea y con un estudio realizado en poblacién asiatica, teniendo en cuenta su VPN (70,7% vs
99,3% vs 93,5% respectivamente) y LR- (0,67 vs 0,17 vs 0,13 respectivamente). (39,48). En la
busqueda bibliografica no se encontrd ningun otro estudio que utilizara el Step by Step sin
procalcitonina. Seria recomendable entonces un uso mas frecuente de este biomarcador en este
grupo etario. Se deben hacer entonces analisis de costo-efectividad locales para ratificar que su
uso ahorra dinero al evitar hospitalizaciones y tratamientos antibi6ticos innecesarios, hecho que
pareciera diferir regionalmente.

El IBI score, en su estudio original realizado en poblacion estadounidense se comportd
con un menor desemperio frente a nuestro estudio, con valores inferiores de VPN (97% vs 75%)
y LR- (0,21 vs 0,54) respectivamente. (42)

Finalmente, entre las 4 escalas mencionadas previamente y evaluadas en nuestro estudio,
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los criterios de Rochester sostienen un mejor rendimiento diagnostico frente a las demaés escalas
ejecutadas para la poblacion general y para ambos subgrupos etarios neonatos y lactantes de 29 a
89 dias, siendo ACEPTABLE a la hora de descartar IBG. Vale la pena destacar los resultados
obtenidos en la poblacién lactante, en la cual, la escala de “Step by step modificada” se convierte

en la escala con mejor rendimiento. No _obstante, no se puede recomendar el uso de estas

escalas ya que ninguna alcanza el objetivo ideal de un VPN igual o mayor de 95 % con un

LR- igual o menor de 0,2.

Aunque los Criterios de Rochester fueron la escala mas antigua incluida en este estudio
(35, 36), contindan vigentes siendo superiores a las deméas y un estudio argentino de costo
efectividad respalda su uso, pero en conjunto con la PCR (43). En contraste otro estudio que
compara los Criterios de Rochester con el Step by Step utilizando la procalcitonina, encuentra
una mayor sensibilidad y precisién a favor del Step by Step para identificar a los nifios con bajo
riesgo de IBI (39). Quedaria para un trabajo posterior, el realizar analisis exploratorios de la
validez de la prueba Rochester + PCR en nuestro medio.

Es importante mencionar como limitacion de nuestro estudio la de no contar con medicion
de procalcitonina para aplicar la escala Step by Step original, ya que es un marcador inflamatorio
basico incluido en el algoritmo del neonato y lactante febril sin foco de la guia de practica clinica
americana (14) y es utilizado en las nuevas escalas de precision diagnostica (38-41). En
Colombia, la procalcitonina tiene un acceso restringido por su alto costo, pese a que ya esta
incluida en el plan basico de salud no es solicitada en el abordaje diagnostico de urgencia de los
lactantes febriles menores de 90 dias.

Otra limitacion es el escaso uso de pruebas moleculares como paneles de

meningitis/encefalitis, paneles respiratorios y paneles de sepsis, con el fin de determinar
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correctamente la etiologia infecciosa de la fiebre en nuestra poblacion.

64
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9 Conclusiones

No se recomienda el uso de ninguna de las cuatro escalas predictoras de bajo riesgo
incluidas en nuestro estudio, debido a que no se puede descartar con certeza la probabilidad
de sufrir una IBG en los menores de 90 dias con fiebre sin foco que consulten al servicio de
urgencias, con base en los estadisticos obtenidos.

Se recomienda estudiar a los recién nacidos y los lactantes menores de 3 meses segun las
guias de practica clinica vigentes, y utilizando los pardmetros clinicos y de laboratorio
disponibles segun el nivel de atencion de las instituciones de salud, asi como su remision
a un centro de mayor nivel si la condicion clinica del paciente lo amerita.

Se propone incluir el uso de marcadores inflamatorios mas sensibles como la
procalcitonina en los protocolos de atencién para los menores de 3 meses con fiebre sin
foco que consultan a urgencias pediatricas del HUS y la CSL, asi como normatizar
la indicacién de las pruebas moleculares. También se propone realizar andlisis
exploratorios adicionales como la prueba Rochester + PCR o analisis de costo-

efectividad en investigaciones posteriores.

10 Divulgacion

Este trabajo de grado se presentd como ponencia oral en el XXIX Congreso de Residente
de Pediatria de la UIS, llevado a cabo en Bucaramanga el 13 de octubre del 2023 (ver apéndice
G).

Adicionalmente se divulgo en la modalidad de socializacion oral, en el marco del | Foro
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de Docencia, Investigacion e Innovacion de la ESE. Hospital Universitario de Santander,

realizado en Bucaramanga el 23 de noviembre del 2023 (ver apéndice H).

11 Productos

Formacion de estudiante de posgrado de la especializacion médico - quirdrgica en
pediatria.

Formacidn de estudiantes de pregrado en fundamentos de investigacién biomédica.

Divulgacion de resultados en eventos medico - cientificos.

Fortalecimiento de la investigacion en neonatologia en el departamento de pediatria UIS.
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Item Variable Tipo de variable| Definicion operativa [Unidad de medida
1 Edad Cuantitativa, Tiempo de vida desde la [Dias o meses de vida
discreta, de | fecha de nacimiento hasta cumplidos
razon, el dia de la atencion
independiente
2 Género Cualitativa, Variable bioldgica que se 0.Femenino
dicotomica, divide en Femenino o 1. Masculino
nominal, Masculino
independiente
3 Régimen de Cualitativa, Régimen de afiliacion a 1.Contributivo
seguridad nominal, seguridad social de la 2.Subsidiado
social independiente madre 3.No asegurado
4 |Area de Cualitativa, Division territorial | 1. Rural 2.Urbana
procedencia dicotébmica, [segln la ley colombiana de
nominal, donde procede la madre
independiente
5 Estrato Cualitativa,  |Estrato socioeconémico def 0-1-2-3-4
socioecono ordinal, la madre -5
mico independiente
6 [Nacionalidad Cualitativa, Pais de nacimiento de la | 1. Colombiana
de la madre | discreta, nominal, madre 2. Venezolana
independiente 3. Otro, Cual
7 Escolaridad Cualitativa, Grado de educacion de la 0. Ninguna
de la| discreta, ordinal, madre. 1.Primaria completa
madre independiente 2.Primaria
incompleta

3.Secundaria
completa




ESCALAS PREDICTORAS PARA BAJO RIESGO DE IBG

76

4.Secundaria
incompleta

3. Tecnologia

4. Profesional

8 Ruptura Cualitativa, Ruptura  de las 0.No
prolongada de| discreta, nominal, | membranas amniéticas 1.Si
membranas independiente | durante el parto 0
preparto de
maés de 18 horas
9 Fiebre Cualitativa, |Temperatura axilar igual o 0.No
materna | discreta, nominal, mayor de 38 grados, 1.Si
independiente durante el en parto o
preparto
10 | Corioamnio Cualitativa, Inflamacion que afecta las 0.No
nitis materna | discreta, nominal, membranas 1.Si
independiente | amnidticas y la placenta,
diagnostico con
laboratorios
11 | Infeccion de Cualitativa, Diagndstico de IVU en 0.No
vias | discreta, nominal, 1.Si
urinarias independiente
materna
12 | Prematurez Cuantitativa  [Nacimiento antes de las 37| 1. Pretérmino
semanas de gestacion por extremo
fecha de ultima regla. 2. Muy
pretérmino
3.Pretérmino
moderado
4. Pretérmino tardio
13 Fiebre Cuantitativa, |Temperatura axilar igual o| Valor en grados
continua, mayor de 38 grados centigrados.
independiente centigrados.
14 |Estado general|  Cualitativa, Impresion subjetiva 1. Normal
dicotémica, sobre el estado de 2.Alterado

independiente
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15 Alteracion Cualitativa, Cualquiera de las 0.No
cardiovasc | discreta, nominal, | siguientes manifestaciones 1.Si
ular independiente clinicas:
Taquicardia, mala
perfusion tisular,
Livedo reticularis,
extremidades palidas o
acrocianoticas, palidez
generalizada 0
cianosis moteada.
16 Alteracion Cualitativa, Cualquiera de las 0.No
respiratoria | discreta, nominal, | siguientes manifestaciones 1.Si
independiente | clinicas: Dificultad
respiratoria, taquipnea (FR
> 60 rpm), apnea o falla
respiratoria.
17 Alteracion Cualitativa, Cualquiera de las 0.No
afectiva discreta, nominal, | siguientes manifestaciones 1.Si
independiente | clinicas: Irritabilidad
consolable o no, nifio
quejumbroso  ocon
[lanto débil.
18 | Leucocitosen | Cuantitativa, Leucocitos del primer | Valor en cel/mm3
suero continua, hemograma
Independiente
19 Conteo Cuantitativa, Del primer hemograma | Valor en cel/mm3
absoluto de continua,
neutréfilos independiente
ANC
20 |Proteina C| Cuantitativa, Valor de la PCR Valor en mg/L

reactiva

continua,
independiente
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21 Uroanalisis Cualitativa, Leucocitos o nitritos  [1.Normal 2.Alterado
dicotomica, detectados en la tira
nominal, reactiva
independiente Leucocitos > 5 xc en
examen microscopico
directo
22 [Coproscopi co Cualitativa, Leucocitos > 5xc en 1. Normal
dicotomica, examen microscopico 2.Alterado
nominal, directo
independiente
23 Estancia Cuantitativa, Desde la fecha y hora de Dias
hospitalaria discreta, ingreso hasta la fecha 'y
De razon, | hora en que se decida el
independiente | egreso de la institucion de
salud
24 Antibidtico Cualitativa, Medicamento utilizado en Nomenclatura
nominal, infecciones farmacoldgica
independiente bacterianas
25 | Criterios de Cualitativa, Escala predictora de 1. Bajo riesgo
Rochester dicotémica, enfermedad bacteriana 2. Alto riesgo
nominal, grave
independiente
26 |Step by Cualitativa Escala predictora de 1.Bajo riesgo
Step dicotomica, enfermedad bacteriana 2. Alto riesgo
modificado nominal, grave
independiente
27 IBI Score Cuantitativa Escala predictora de 1.Bajo riesgo
independiente enfermedad bacteriana 2. Alto riesgo
grave
28 [ Escala clinica Cualitativa Escala predictora de 1.Bajo riesgo
de dicotomica, enfermedad bacteriana 2. Alto riesgo
Mendoza nominal, grave

independiente
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Item Variable T'PO e Definicion operativa Unldaq de
variable medida
1 Infeccion Cualitativa, IBG por diagnostico de: BO, 0.No
bacteriana grave nominal, MB, ITU, neumonia, 1.Si
dicotdmica, osteoartritis, gastroenteritis,
dependiente enterocolitis necrotizante
2 Meningitis Cualitativa, Meningitis bacteriana 0.No
Bacteriana nominal, diagnosticada por 1.Si
dicotomica, alteraciones del LCR
dependiente | (Proteinas — Glucosa Relacion
glucosa <0,4 Pleocitosis
de predominio
neutrofilico) Cultivo positivo
en LCR
3 Bacteriemia Cualitativa, Hemocultivo con 0.No
nominal, aislamiento bacteriano 1.Si
dicotomica,
dependiente
4 Infeccion Cualitativa, Urocultivo con 0.No
urinaria nominal, aislamiento bacteriano o 1.Si
dicotomica, uroandlisis alterado
dependiente
5 Enterocolitis Cualitativa, Diagnostico clinico, 0.No
necrotizante nominal, radioldgico o quirdrgico con 1.Si
dicotémica, perforacion visceral
dependiente
6 Neumonia Cualitativa, Diagnéstico radioldgico o 0.No
bacteriana nominal, aislamiento microbiol6gico por 1.Si
dicotémica, cultivo o prueba molecular
dependiente
7 Infeccion Cualitativa, Aislamiento bacteriano en 0.No
osteoarticular nominal, liquido articular y hallazgo 1.Si
dicotomica, imagenologico compatible

dependiente
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8 Muerte

Cualitativa,
nominal,
dicotomica,
dependiente

El paciente
durante
hospitalizacion

fallece
su

0.No
1.Si

80
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Apéndice B. Formato de recoleccion de datos

Cadigo interno:
Institucién de atencién:

Datos sociodemograficos:

Fecha de nacimiento: Edad (dias): ___

Pretérmino: Sl NO Edad corregida (dias):

Género: Masculino Femenino

Régimen de seguridad social: Subsidiado _ Contributivo EPS (Nombre):
Area de procedencia: Rural Urbana __ Ciudad (nombre): Estrato
socioeconémico:

Nacionalidad de la madre: Escolaridad de lamadre:

Antecedentes perinatales:

Ruptura prolongada de membranas: Si No

Fiebre materna en el embarazo: Si No

Corioamnionitis materna; Si No

Infeccidn de vias urinarias materna en el embarazo: Si No

Recibié tratamiento antibiético la madre durante el embarazo: Si No

Antecedentes neonatales:

Edad gestacional al nacer (semanas): Hospitalizacion del recién nacido: Si __No
Duracion de la hospitalizacion (dias):

Hiperbilirrubinemia con fototerapia o exanguinotransfusion: Si __ No _  Enfermedad cronica o
de base del recién nacido: Recibio
tratamiento antibidtico el recién nacido: Si _ No

Historia clinica:

Fiebre (° C):
Buen estado general: Si No _ Alteracion cardiovascular: Si No ___ Alteracion
Alteracion respiratoria: Si No afectiva: Si No

Leucocitos en suero:
Conteo absoluto de neutréfilos ANC: Proteina C reactiva: _

Uroanalisis con menos de 10 leucos por campo: Si No
Coproscopico con menos de 5 leucos por campo: Si No
Desenlaces: Hospitalizado: Si No Estancia hospitalaria (dias):

Diagnostico definitivo:
Antibidtico (nombre): Duracion de antibiotico:
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Apéndice C. Consentimiento informado

UNIVERSIDAD INDUSTRIAL DE SANTANDER
FACULTAD DE SALUD
ESPECIALIZACION EN PEDIATRIA

Version 01
CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA LA PARTICIPACION EN
INVESTIGACION

CODIGO INTERNO

EVALUACION DEL RENDIMIENTO DIAGNOSTICO DE CUATRO ESCALAS
PREDICTORAS PARA BAJO RIESGO DE INFECCION BACTERIANA GRAVE
EN NINOS MENORES DE 90 DiAS CON FIEBRE SIN FOCO

Su hijo/a ha sido invitado a participar en un estudio cientifico a cargo de la
Universidad Industrial de Santander (UIS), el Hospital Universitario de Santander
(HUS) y La Clinica Materno Infantil San Luis (CMISL). El investigador principal es la
Doctora Nathalia Carolina Ortiz Suarez, Medico General y Residente de Pediatria
de la UIS. El director del trabajo es la Dra. Martha Africano Pediatra Neonatdloga y
el Codirector es el Dr. Victor Mora, Pediatra.

El estudio cientifico se titula: EVALUACION DEL RENDIMIENTO DIAGNOSTICO
DE CUATRO ESCALAS PREDICTORAS PARA BAJO RIESGO DE INFECCION
BACTERIANA GRAVE EN NINOS MENORES DE 90 DIAS CON FIEBRE SIN
FOCO. A continuacion, se le explicara en qué consiste el estudio y su importancia.

JUSTIFICACION:

La fiebre en los recién nacidos y ninos/as menores de 90 dias, en algunos casos
ocurre por infecciones graves causadas por bacterias que pueden dejar secuelas
graves en el crecimiento de cerebro, problemas para aprender, dafios permanentes
de los 6rganos e incluso la muerte. No siempre se logra saber en la primera consulta
donde esta su causa (fiebre sin foco). Este estudio busca conocer si cuatro listados
de puntuacion pueden identificar entre los nifios menores de 90 dias con fiebre sin
foco, a aquellos con baja probabilidad de presentar una infeccion bacteriana grave.
Para esto se necesitara tener acceso a la informacion de la historia clinica y los
resultados de los laboratorios que sean realizados a su hijo durante la atencion de
este cuadro de fiebre.

18/02/22

82



ESCALAS PREDICTORAS PARA BAJO RIESGO DE IBG

UNIVERSIDAD INDUSTRIAL DE SANTANDER
FACULTAD DE SALUD
ESPECIALIZACION EN PEDIATRIA

OBJETIVO:

Esta investigacion solo pretende evaluar las escalas mas sencillas que predigan un
bajo riesgo de infeccion bacteriana grave en los nifos menores de 90 dias con fiebre
sin foco que consulten al servicio de urgencias en el Hospital Universitario de
Santander y la Clinica Materno Infantil San Luis de Bucaramanga.

PROCEDIMIENTO:

El médico que le atendid, al igual que los demas de la institucion donde se
encuentra, esta enterado de este estudio y nos avisé sobre la posibilidad de
vincularlo.

Como su hijo tiene menos de 90 dias y fue llevado al servicio de urgencias por
fiebre, en la atencion inicial de urgencias se realizaron preguntas sobre la
enfermedad y se realizo el examen fisico. Al no encontrar una causa que explique
el motivo de la fiebre, fue necesario dejarlo en observaciéon con el propésito de
buscar la causa, realizar examenes y vigilar su estado de salud.

Este estudio de investigacion usara esa informacion consignada en la historia
clinica, con el proposito de diligenciar 4 escalas que predicen el bajo riesgo de
infeccion bacteriana grave. Sélo si usted acepta, se revisara la informacion de la
historia clinica y de los resultados de los examenes que le solicito el médico a su
hijo.

MOLESTIAS O RIESGOS ESPERADOS:

La participacion en este estudio presenta riesgo minimo para la salud e integridad
de su hijo. Se seguiran las recomendaciones de diagnostico, tratamiento y cuidado
que, segun el conocimiento y la evidencia cientifica, se usan en la institucion donde
se encuentra su hijo. La atencién en salud sera la misma si decide o no participar
en la presente investigacion.

BENEFICIOS:
Este estudio tiene para usted los siguientes beneficios:

e Actualizacion del conocimiento. Si son utiles las 4 escalas para predecir el
bajo riesgo de infeccion bacteriana grave en los nifios menores de 90 dias,
se podran disminuir los examenes invasivos, el tratamiento antibidtico y la
hospitalizacion innecesaria en nifios con fiebre.
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UNIVERSIDAD INDUSTRIAL DE SANTANDER
FACULTAD DE SALUD U B
ESPECIALIZACION EN PEDIATRIA

ACLARACIONES:

* La decision de participar en este estudio de investigacion es voluntaria, no
recibira ninglin pago por su participacion y tampoco se le solicitara ninguna
contribucion econémica ni le ocasionara ningun gasto.

« El tratamiento que su hijo recibe es definido por el médico tratante y no se
modifica por la participacion en esta investigacion.

* Tiene el derecho de recibir la informacion completa y clara sobre el objetivo,
el procedimiento, los riesgos y beneficios de la investigacion, las veces que
necesite. Antes de aceptar participar y firmar el consentimiento se verificara
que usted entienda y se le resolveran las preguntas o dudas. Adicionalmente
durante el desarrollo de la investigacion tiene el derecho de solicitar
informacién actualizada de forma verbal o escrita, a la investigadora principal

* Sidurante el desarrollo de la investigacion, no desea continuar participando
del estudio, tiene la libertad de retirar su consentimiento y su informacién en
cualquier momento sin tener que dar explicaciones.

e La investigacion en la que va a participar mantendra de manera estricta la
confidencialidad de sus datos personales, de identificacion y se respetara la
privacidad. Se utilizara un cédigo numeérico mediante el cual se identificara a
cada participante y la informacion que se recolecte solo tendra acceso los
investigadores principales.

* El presente documento se firmara en duplicado quedando una copia en su
poder.

Puede contactarse con la al teléfono

o al celular al correo electronico Para
preguntas, aclaraciones o inquietudes acerca de los aspectos éticos de esta
investigacion puede comunicarse con el Comité de Etica en Investigacion Cientifica
de la UIS, en horas habiles al teléfono: 6344000 ext. 3808, o enviar correo
electrénico a: comitedetica@uis.edu.co y con el Comité de Etica del Hospital
Universitario de Santander, al correo electronico
comiteeticaeinvestigacion@hus.gov.co y teléfono 6910030: ext. 182.

18/02/22
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UNIVERSIDAD INDUSTRIAL DE SANTANDER
FACULTAD DE SALUD
ESPECIALIZACION EN PEDIATRIA

Al firmar este consentimiento, acepta que entiende la informacién que se le
ha explicado con respecto al objetivo, procedimientos, beneficios, riesgos y que esta
de acuerdo en autorizar la participaciéon en esta investigacion

Yo, identificado con documento de
identificacion: No. de , acepto voluntariamente
que se tomen los datos y exdamenes? que se requieran a mi o a mi hijo(a) del cual
soy el/la representante legal, con el fin de realizar el estudio: EVALUACION DEL
RENDIMIENTO DIAGNOSTICO DE CUATRO ESCALAS PREDICTORAS PARA
BAJO RIESGO DE INFECCION BACTERIANA GRAVE EN NINOS MENORES DE
90 DIAS CON FIEBRE SIN FOCO.

Asi mismo, declaré que se me ha explicado la presencia de los riesgos y el manejo
que se le dara a la informacion suministrada. Doy mi consentimiento para que mi
hijo participe en este estudio de investigacion. A la vez, yo recibiré una copia firmada
y fechada de esta forma de consentimiento.

En constancia firmo a los dias, del mes de , del afno

Nombre de la paciente, acudiente o representante legal:
Firma:
Numero de Documento:

Nombre testigo 1:

Firma:

Numero de Documento:
Parentesco:

Direccion:

Teléfono:

Nombre testigo 2:
Firma:

Numero de Documento:
Parentesco:

Direccion:

Teléfono:

Responsable de toma de consentimiento informado

18/02/22
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Apéndice D. Carta de aprobacion del comité de Etica en investigacion cientifica de la UIS -

CEINCI

.,;, Universidad H
Industrial de
CEINCI e “

4110
Bucaramanga, 18 de febrero de 2022

Estudiante

NATHALIA CAROLINA ORTIZ SUAREZ
Especializacion en Pediatria

Escuela de Medicina

Facultad de Salud

Asunto: Aval Comité de Etica proyecto “Evaluacion del rendimiento diagnéstico de cuatro escalas
proy g

predictoras para bajo riesgo de infeccion bacteriana grave en nifos menores de 90 dias con fiebre

sin foco”.

Cordial Saludo. El Comité de Etica en Investigacién Cientifica de la Universidad Industrial de
Santander (CEINCI) en reunion celebrada bajo la modalidad presencial remota, realizada del dia 18
de febrero de 2022, segln consta en el Acta N° 02, evalué el proyecto del asunto y al respecto
conceptua:

En consideracion a que el proyecto cumple con todos los requerimientos del CEINCI-UIS, el
Comité acuerda por consenso, APROBAR el documento en digital y el consentimiento informado
en su Ultima version.

Se solicita emplear las estrategias que considere necesarias para verificar que el consentimiento
informado ha sido comprendido por los participantes. De otra parte, adoptar los mecanismos
necesarios para garantizar la confidencialidad de la informacion recabada. Todo ello amparado en lo
reglamentado en la Ley Estatutaria 1581 de 2012 del Congreso de la Republica de Colombia, por la
cual se dictan disposiciones para la proteccion de datos personales, Decreto 1377 de 2013 “Por el
cual se reglamenta parcialmente la Ley 1581 de 2012”, en la Resolucién de Rectoria 1227 del 22 de
agosto de 2013, sobre el tratamiento de datos personales. Ademas, recomendamos tener presente
los criterios y procedimientos establecidos por la E.S.E. Hospital Universitario de Santander y la
Clinica Materno Infantil San Luis para el acceso a la informacion y a los participantes. Finalmente,
socializar los resultados generados en este proyecto en las instancias correspondientes.

Por otra parte, es importante senalar, que la informacién de los pacientes esta protegida y bajo
custodia de las instituciones prestadoras de los servicios de salud, por lo tanto, son éstas quienes al
final determinaran si es posible otorgar la autorizacion del uso de la informacion requerida en la
investigacion.

En caso de presentarse cualquiera de las siguientes circunstancias, solicitamos lo informe al correo
comitedetica(@uis.edu.co:

- Reporte de mala practica cientifica por parte de cualquier miembro del equipo investigador.

VICERRECTORIA DE INVESTIGACION Y EXTENSION
COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION CIENTIFICA

PBX: (7) 6344000 Ext. 3808 .
iil: comitedetica@uis.edu.co http://www.uis.edu.co
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° L)
L
CEINCI s ‘"H

4110
- Notificacion previa de las modificaciones realizadas al protocolo, las cuales deben ir
aprobadas, mediante acta, por su Especializacion.
- Reporte de cualquier eventualidad que usted considera deba conocer el CEINCI-UIS.
- Informe de avance sobre los aspectos éticos segun guia e instructivo anexo. Este informe
debe enviarse a la mitad del desarrollo de la investigacion y al finalizar la misma segun el
cronograma establecido en el Formato FIN 65.

- Elinforme debe ser enviado al correo: ceinci.seguimientos@uis.edu.co

Finalmente, nos permitimos senalar que, durante el proceso de seguimiento que realiza el CEINCI
se verificara el cumplimiento de las consideraciones éticas.

En nombre del CEINCI-UIS le ofrecemos el apoyo que usted considere necesario, para la
aplicacion y salvaguarda de los asuntos éticos durante la investigacion.

Atentamente,
Yosk Luls &MA RUEDA FRANCISEO\ESPINEL CORREAL
Presidente Secretario

Copia: Profesora Martha Lucia Africano Ledn, (Departamento de Pediatria), directora del proyecto
de investigacion.

Profesor Victor Manuel Mora Bautista (Departamento de Pediatria), codirector del proyecto de
investigacion.

Profesor German Lauro Pradilla, coordinador de la Especializacion en Pediatria.

Archivo Comité de Etica en Investigacién Cientifica.

Elaboré: César Hastamorir.
Revisé y aprobé: Francisco Espinel y José Luis Osma Rueda.

VICERRECTORIA DE INVESTIGACION Y EXTENSION
COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION CIENTIFICA
Centro era | ille 35 - 02, Piso 2

lom

£-mail: comitedetica@uis.edu.co  http://www.uis.edu.co
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Apéndice E. Carta de aprobacion del comité de Etica de la Clinica San Luis
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Apéndice F. Carta de aprobacion del comité de Etica del Hospital Universitario de Santander

HOSPITAL
UNIVERSITARIO
DE SANTANDER

EMPRESA SOCIAL DEL ESTADO

Por una atencién en salud

humanizada, segura y sostenible

3000-SSE-445-2022

Bucaramanga, 03 de junio de 2022

Para: Investigador principal
NATHALIA CAROLINA ORTIZ SUAREZ

Asunto: Evaluacion técnica del protocolo de investigacién “EVALUACION DEL RENDIMIENTO DIAGNOSTICO DE CUATRO
ESCALAS PREDICTORAS PARA BAJO RIESGO DE INFECCION BACTERIANA GRAVE EN NIRIOS MENORES DE 90 DIAS
CON FIEBRE SIN FOCO"

Cordial saludo,

Atentamente, me permito comunicarle que en el Comité de Etica en Investigacion realizado el dia 20 de mayo de
2022 segun consta en el acta N° 05 se analizé y se APROBO la propuesta del proyecto contenido en el
asunto y el cual usted lidera.

Es deber del equipo investigador realizar los acercamientos necesarios con el servicio donde se va a desarrollar el
proyecto de investigacion, esto busca garantizar que la investigacion se realice cumpliendo las normas
especificas de cada servicio y no impactar de manera negativa las actividades propias del servicio, este
acercamiento incluye pero no se limita a la presentacion de las aprobaciones del comité de ética y la
socializacion del proyecto con las directivas del servicio previo al inicio de la investigacion. la ejecucion del
proyecto de investigacion siempre estara condicionada y/o limitada por las necesidades y reglamentos
generales y especificos de la ESE HUS y sus servicios.

El investigador principal debe presentar un informe de avance del proyecto transcurrido 6 meses de esta
notificacion.

Es importante recordar que, al finalizar el proyecto investigativo, debe presentar al comité de Etica en
Investigacion CEl HUS una copia de los productos derivados del Protocolo (Articulo, Capitulo de Libro, Libro Tesis o
Presentacion en Congreso).

Cordialmente,

MARISELA MARQUEZ HERRERA
Presidente del Comité de Efica en Investigacion
ESE Hospital Universitario De Santander

Proyect6: Margarita Morales Villarreal Prof. Universitario

D ia, Investi on elr
www.hus.gov.co Carrera 33 No 28 - 126 Piso 12
Hospital Upiversitario de Santander, NIT. 9000060374 Bucaramanga
Ventanilla Unica: Cra. 32 No 29 - 175 PBX: (7) 6910030 EXT. 182

Servicio de Informacion y Atencién al Usuario: siau@hus.gov.co e-mail: docenciaeinvestigacion@hus.gov.co
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Apéndice G. Certificado de ponencia en XXIX Congreso de Residentes de Pediatria UIS

XXIX CONGRESO DE RESIDENTES PEDIATRIA UIS

La Universidad Industrial de Santander y la Corporacion de Residentes de pediatria UIS

CERTIFICAN SU PARTICIPACION COMO PONENTE DE
TRABAJO DE INVESTIGACION A:

CONELTRABAJO TITULADO:

En el XXIX Congreso de Residentes Pediatria UIS : Acercamiento a la infectologia y la respuesta
inmune de la patologia pedidtrica actual, realizado del 12-14 de Octubre del 2023 en
Bucaramanga, Santander:

UuganN
Director del
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Apéndice H. Carta de participacion en la socializacion oral en el | Foro de Docencia,

Investigacion e Innovacion de la ESE. HUS

HOSPITAL P i "
UNIVERSITARIO or una atencién en salud
DE SAHNTANDER humanizada, segura y sostenible
EAFRESA SOCIAL DEL ESTRDD

Bucaramanga, 10 de noviembre de 2023

Estimada
INVESTIGADORA PRINCIPAL

Es un placer para la ESE Hospital Universitario de Santander (HUS) comunicarie que
su trabajo titulade "Evaluacién del rendimiento diagndstico de cuatro escalas
predictoras para bajo resgo de infeccién bacteriana grave en nifios menores de 80
dias con fiebre sin foco” ha sido seleccionado para participar en la SOCIALIZACION
ORAL en el | Foro de Docencia, Investigacion e Innovacion que se llevara a cabo el
dia 23 de noviembre de 2023 de 7:00a. m. a 12:30p. m.

La presentacion oral esta programada para realizarse en el Auditorio del Hemocentro
de la ESE HUS, ubicado en la ciudad de Bucaramanga, Colombia.

Usted dispondré de 15 minutos, distribuidos en: 10 minutos para la presentacion y 5
minutos para preguntas. El horaric asignado para las socializaciones de las
investigaciones es de 8:00 a 10:00 a.m.

Adjuntamos la plantilla de PowerPoint designada para la socializacion oral y le
solicitamos que nos haga llegar el archivo de la presentacién a mas tardar el 15 de
noviembre de 2023 al cormeo tecnicocientificodeinvestigacion@hus.gov.co

Dado que esta jornada implica la socializacion de investigaciones que pudieron haber
sido presentadas en eventos académicos anteriores, le recordamos la importancia de
mencionar cualquier evento o revista cientifica donde haya sido sometido.

Es importante precisar que el no envio de la presentacidén en la fecha establecida se
interpretard como una renuncia a participar en el evento.

Agradecemos su participacion y contribucion para fortalecer la investigacion en el area
de la salud y esperamos con entusiasmo su participacion.

Atentamente,

Subgerente inistrativo y financiero
Lider del Macroproceso en Docencia, Investigacion e innovacion (E)
ESE - HUS

JUAN CARL'E:‘UFELAND VILLAMIZAR

Proyectd: Ludy Yasmin Neita Duarte - Profesional Especializado — Gestidn Integral
Revisd: Silvia Juliana Vilabona Florez - Frofesional Especializade - Gestidn Integral

Oficina Desarrollo Insttudonsl
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Hospital Universitario de Santander, NIT. 9000060374 il 2 T
Ventanilla Unica: Cra. 32 Mo 29 - 1215 . La Burora, Bucaramanga
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