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1. INTRODUCCION

Medicina: ciencia y arte de precaver y curar

las enfermedades del cuerpo humano.

Esta es la definicion de la Medicina que podemos encontrar en el
diccionario de la Real Academia de la Lengua Espanola. Y sin embargo, si
preguntaramos a cualquier profano, nos diria que el médico es “el que cura a
los enfermos”. No es raro, puesto que durante siglos los médicos nos hemos
centrado casi exclusivamente en la segunda parte de esta definicion.

Esto ha cambiado en los ultimos tiempos. En la actualidad el médico
dedica una mayor parte de su esfuerzo a cumplir con la primera parte de su
misién, la de precaver (prevenir) la enfermedad. Este cambio viene motivado,
en su mayor parte, por las diferentes necesidades de la sociedad actual.

Si escuchamos a nuestros abuelos, o incluso bisabuelos, si es que
tenemos la suerte de gozar aun de su compania, nos contaran cdmo en sus
tiempos las familias tenian un gran niumero de hijos, y que con frecuencia los
hermanos mayores hacian el papel de padres y madres, mientras éstos
trabajaban. Ademas, gran parte de la poblacion vivia en el medio rural, con
dificil acceso a los recursos sanitarios. Esto conllevaba que ante la enfermedad
los primeros cuidados se recibieran de la propia familia, y sélo en aquellos
casos en los que la evolucion no era la adecuada se consultaba con el médico,
el cual en numerosas ocasiones poco podia hacer ante la gravedad de los
cuadros clinicos que encontraba. Esta situacion ha cambiado de manera
radical en el que conocemos como Primer Mundo, donde las familias suelen
tener uno, o a lo sumo dos hijos, y donde la proporcién de la poblacidén
residente en el medio rural es mucho menor, e incluso para estos ultimos es
relativamente sencillo el hacer uso de los recursos sanitarios. Estas diferencias
sociales suponen, sin duda alguna, una diferencia en la expresividad clinica de
la enfermedad a la que se enfrenta el médico. Por este motivo, los signos y
sintomas que los estudiantes de Medicina aprenden durante su formacion son

cada vez menos relevantes. Un pediatra vera gran nimero de meningitis a lo



largo de su ejercicio profesional, pero pocas de ellas tendran unos signos de
Kernig y Brudzinsky como los que estudié durante su carrera'. También podra
ver cuadros de hipertensién intracraneal, pero pocas veces podra apreciar la
triada de Cushing de la que oyé hablar?.

Cada dia son atendidos en las Urgencias de Pediatria de todos los
hospitales un gran niumero de nifios, muchos de ellos sin patologias graves,
pero entre los cuales se encuentra un pequefio porcentaje de pacientes que sin
una atencion adecuada desarrollaran cuadros clinicos de mayor gravedad,
incluso fatales. Poder atajar la evolucion de estos cuadros con la mayor
premura es de vital importancia, en primer lugar por el bienestar del nifio y su
familia, y en segundo lugar, aunque no carente de importancia, por el coste que
la enfermedad supone a la sociedad, en forma de mayor gasto sanitario y de
dias de trabajo perdidos por las familias. El reto del Pediatra de Urgencias es
saber detectar esos nifios antes de que la semiologia de su enfermedad sea
patente, y quiza irreversible. Ademas, debe conseguirlo con la menor
agresividad posible, buscando el menor consumo de recursos necesario, €
intentando no realizar pruebas que puedan generar algun tipo de dafo en el
paciente (p.ej. el dolor del pinchazo para extraer una analitica, la radiacion de
una radiografia, etc.) si éstas no son imprescindibles, pero tratando de
garantizar la mayor seguridad del nifio. Para conseguir este objetivo, el médico

ha de valerse en ocasiones de otras herramientas ademas del “ojo clinico”.

1.1La fiebre

Se ha escrito mucho acerca de la fiebre, sin que lleguemos a comprenderla
del todo tras tantos afios de estudio. Durante siglos se pensé que era el
mecanismo que usaba el cuerpo para recuperar la homeostasis. Rufo de Efeso
(Siglo 1) afirmaba que “si habia un médico suficientemente habil como para
producir fiebre, seria inutil buscar algun otro remedio contra la enfermedad”, y
Du Bois afirmaba que “la terapia a través de la fiebre habia demostrado ser
relativamente segura y beneficiosa™.

El mecanismo de produccion de la fiebre consta de varios pasos; primero, el

microorganismo invasor reacciona con el monocito que lo fagocita, el cual libera



un pirébgeno enddgeno; segundo, el pirbgeno endégeno actua sobre los sistema
de control de la termorregulacion del sistema nervioso central en el hipotalamo;
y tercero, el sistema termorregulador responde elevando la temperatura®.

Este mecanismo descrito puede ser activado mediante pirbgenos exdgenos
liberados por diferentes fuentes (toxinas, agentes infecciosos, complejos
antigeno-anticuerpo). Estos pirégenos exdégenos producen fiebre en humanos
mediante la induccion de la formacion pirbgenos enddgenos por parte de los
leucocitos. Hay multiples pirbgenos endogenos identificados, como son la
interleukina-1, interleukina-6, el factor alfa de necrosis tumoral y diferentes
interferones. Si bien el mecanismo intimo de produccién de las fiebre no es
completamente conocido, parece que estas proteinas, tras ser sintetizadas,
entran en la circulacion e interactian con receptores neuronales especializados
en el hipotalamo, donde estimulan la produccién de prostaglandinas (PG),
fundamentalmente PGE2, monoaminas y, probablemente, AMP ciclico. La
PGE2 es probablemente el mediador mas importante en la respuesta febril,
mediante la interaccién con neuronas del nucleo preodptico hipotalamico
elevando el punto de ajuste termorregulador. Esta interaccién deriva en una
serie de efectos, siendo el principal a través del centro vasomotor, que resulta
en una vasoconstriccion de los lechos cutaneos y un re-direccionamiento de la
sangre hacia tejidos mas profundos, minimizando la pérdida de calor por la piel.
Ademas, disminuye la sudoracion, baja la secrecidén de vasopresina (lo que
conduce a una disminucién del volumen extracelular que requiere
calentamiento) y se estimulan ajustes de comportamiento, como los escalofrios
y la busqueda de un ambiente mas calido. Todos estos diferentes estimulos
combinados conducen a una elevacion de la temperatura.

La respuesta febril también incluye la participacion de ciertos mecanismos
neuroendocrinos. Asi, disminuye el metabolismo de la glucosa facilitdndose la
lipblisis y proteolisis, privando a las bacterias de su sustrato preferido. La
anorexia inducida por la fiebre también disminuye la biodisponibilidad de
glucosa para los microorganismos. Dentro de toda esta cascada metabdlica
tiene lugar la produccién y liberacion al torrente sanguineo de ciertas proteinas,

llamadas reactantes de fase aguda o biomarcadores. Dentro de este grupo de



proteinas, las mas estudiadas son la proteina C reactiva y la procalcitonina,
claves ambas en el proceso diagnéstico, puesto que su medicion se ha
demostrado util para determinar tanto la etiologia como la gravedad del cuadro
infeccioso (p.ej. invasividad)®.

No hay un consenso firme a la hora de determinar cual es el punto de corte
para considerar qué temperatura se denomina fiebre, pero la mas comiunmente
aceptada en Pediatria son los 38°C°.

El lugar de medicion de la fiebre es también motivo de controversia. Si bien
la temperatura corporal central puede medirse con maxima precision en la
arteria pulmonar, la invasividad de este método lo hace a todas luces inviable
para su uso en el dia a dia. Tradicionalmente los lugares mas utilizados para la
medicidn de la temperatura eran la cavidad oral, la axila y el recto, siendo este
Gltimo el lugar de eleccién para los lactantes, por su rapidez y precision’.
Clasicamente se usaban term6metros de mercurio, pero la dificultad para su
reciclaje y su prolongada permanencia en el ecosistema provocaron su retirada
en la ultima década, y su sustitucion por otros termémetros con sustancias
menos contaminantes, como el galio, o por termémetros digitales. Ademas, en
los ultimos veinte anos se han comercializado otros sistemas de medicién de la
temperatura mediante infrarrojos, bien en la arteria temporal o en la arteria
timpanica, aunque éstos sistemas tienen una fiabilidad moderada comparados
con los termémetros tradicionales®®. La fiebre tactil, medida por el contacto con
la mano o similar, sin la ayuda de un termémetro ha demostrado ser un método
muy sensible, pero poco especifico, aunque debe ser tenido en cuenta cuando
es motivo de consulta en Urgencias'®. Pese a todo, es muy importante objetivar
la fiebre, puesto que permite situar al paciente en un lugar determinado de los
diversos esquemas de manejo del paciente con fiebre, en funcion de su riesgo
de presentar una infeccion bacteriana invasiva''"'®. Se define una infeccion
bacteriana invasiva como el aislamiento de un germen patégeno en un liquido
estéril en condiciones normales (sangre, liquido cefalorraquideo, liquido pleural
o liquido intraarticular).

En general, la evaluacién de un nifo con fiebre se limita a una buena

anamnesis y una detallada exploracion fisica. En muchas ocasiones, la



anamnesis y la exploracion fisica son suficientes para que el médico sea capaz
de identificar la causa de la fiebre o, lo que es mas importante, si el nifo
padece una enfermedad grave. De esta manera, como analizaremos después,
ciertas condiciones como son la alteracion del estado general del nifio, la
presencia de ciertos antecedentes, etc. condicionan el manejo de estos
pacientes. En otras ocasiones, sin embargo, la anamnesis y la exploracion
fisica no son suficientes para descartar una enfermedad grave y el médico
debe recurrir a la practica de exploraciones complementarias. Asi, en ciertos
grupos de pacientes, la conveniencia de solicitar o no pruebas
complementarias depende de ciertos aspectos como, por ejemplo, el grado de
elevacion de la temperatura y la edad de los mismos pacientes como se

abordara posteriormente.

1.2. La edad: el lactante febril

La definicidén de lactante es diferente dependiendo de los autores, pero
las dos mas comunmente aceptadas comprenden al nino menor de 2 6 3 afos.
La mayor parte de la demanda asistencial en un Servicio de Urgencias
Pediatricas es generada por pacientes menores de tres afios'’. El abordaje de
este tipo de pacientes difiere sobremanera del de los nifios mayores por
diversos motivos. Por un lado, la gran mayoria de esos pacientes no han
desarrollado suficientemente su lenguaje como para poder expresar de manera
clara su sintomatologia'®. Esto supone para el pediatra un mayor reto, ademas
de otorgar mayor importancia, si cabe, a la exploracion fisica del paciente. Mas
aun si consideramos que la expresividad de cualquier proceso infeccioso es
mas inespecifica en este grupo de pacientes. Hallazgos clasicos de ciertos
procesos infecciosos son mas raros en estos pacientes: la rigidez de nuca, la
pufopercusion positiva, etc.

En la actualidad la gran mayoria de las consultas por cuadros febriles se
realizan en las primeras 24-48 horas de inicio de la fiebre'®. Algunos trabajos
muestran como en menores de tres meses de vida, que son el objeto de

estudio de este trabajo de investigacion, mas de la mitad consultan en las



primeras seis horas de inicio de los sintomas®. La consecuencia inmediata de
este hecho es que, en muchas ocasiones, pacientes con infecciones graves no
presentan sintomatologia alguna en el momento de su atencion en Urgencias’®.
Por otra parte, el neonato, entendiendo como neonato el menor de 28 dias de
vida, aun no ha desarrollado de manera adecuada su sistema termorregulador,
lo que provoca que en no pocas ocasiones pacientes con cuadros infecciosos
potencialmente severos presenten temperatura normal o incluso hipotermia.
Otra gran diferencia en el abordaje del lactante es el riesgo que presentan de
padecer infecciones graves es inversamente proporcional a la edad del
paciente. El riesgo es maximo en el lactante febril menor de 21 dias de vida, y
hasta un 23% de pacientes menores de 3 meses presentara una infeccion
bacteriana potencialmente grave (IBPG), entendiendo como tales ademas de
las infecciones bacterianas invasivas, la infeccion del tracto urinario, la
neumonia, la osteomielitis, la celulitis y la gastroenteritis bacteriana®'%2. Se
considera infeccidn invasiva el aislamiento de una bacteria patégena en el
cultivo de un liquido habitualmente estéril. Principalmente se refiere a sangre o
a liquido cefalorraquideo, aunque también a liquido pleural o articular. Las
infecciones mas temibles son sin lugar a dudas la meningitis bacteriana y la
sepsis grave.

Este mayor riesgo es en gran medida debido a la inmadurez del sistema
inmune de los neonatos y lactantes pequefios (menores de tres meses de
edad), especialmente de la funcionalidad de los leucocitos polimorfonucleares,
lo que hace a este grupo de pacientes especialmente susceptibles a las
infecciones bacterianas invasivas®*?°.

El origen de las infecciones también varia, siendo las infecciones de
orina la IBPG mas frecuente en menores de tres meses, y como consecuencia,
la Escherichia coli el germen mas frecuente y el principal causante de las
infecciones invasivas (bacteremia y meningitis) secundarias a estas infecciones
de orina®®®’. En nifios entre 3 y 24 meses, en cambio, es la bacteriemia oculta
la infeccion bacteriana invasiva mas frecuente, y el Streptococcus pneumoniae

el principal agente etiolégico. En nifios entre 2 y 5 afios, la infeccion bacteriana
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invasiva mas frecuente es la bacteremia secundaria a neumonia, siendo
también Streptococcus pneumoniae el gérmen mas frecuentemente aislado®.
Por las razones anteriores, el manejo del lactante con fiebre,
especialmente el menor de tres meses, es mucho més agresivo que en el nifio
mayor. Numerosos autores han elaborado distintos protocolos de
manejo®'*'*' Todos estos protocolos persiguen un objetivo comun, que es la
identificacién de los pacientes que desarrollaran una infeccién bacteriana
invasiva y su tratamiento precoz, cuando aun se encuentran en las primeras
fases de su evolucién, e intentando reducir al minimo posible el nUmero de
pacientes libres de enfermedad que son tratados. Para ello, los distintos
protocolos se ayudan de unas u otras pruebas de laboratorio, ademas de los
hallazgos clinicos, combinando todos ellos, en funcion del riesgo que se estime

como aceptable para cada entorno clinico.

1.3. Antecedentes personales

En la gran mayoria de los protocolos anteriormente comentados se hace
distincion entre el lactante pequefio previamente sano y aquel con
antecedentes patologicos, ya que éstos ultimos presentan un riesgo mayor de
infecciones graves, por lo que no pueden ser valorados de igual manera que
los pacientes previamente sanos''?*%®. Sin embargo, qué antecedentes
patoldgicos deben ser tomados en cuenta es algo en lo que la comunidad
médica no ha llegado aun a un consenso. Algunos autores consideran todo
ingreso previo como un factor de riesgo, mientras que otros consideran tan sélo
aquellos ingresos por patologia infecciosa®'. La existencia de una patologia de
base también es habitualmente considerada como un factor facilitador del
desarrollo de infecciones potencialmente graves, pero no hay uniformidad en
qué enfermedades deben ser incluidas dentro de la denominacién “patologia de
base”. Si que parece claro que pacientes con patologia neurolégica grave o con
dispositivos como derivacion ventriculo-peritoneal o catéteres periféricos, son
factores predisponentes para presentar infecciones graves. Sin embargo,

menos del 10% de los lactantes atendidos por fiebre en los servicios de
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urgencias presentan algun tipo de patologia crénica de base, siendo la mayoria

lactantes pequefios febriles previamente sanos®?.

1.4. El aspecto.

En la valoracién de un lactante febril, la primera herramienta diagnéstica
sera el juicio clinico previo. Cuando un médico experimentado considera que un
lactante tiene un aspecto alterado, su probabilidad de padecer una infeccion
grave aumenta drasticamente®-**,

Es esencial valorar el tono del paciente, su actitud, vitalidad, si el nifno
sigue con la mirada, si tienen un llanto consolable o no. El color de piel y
mucosas también indicara si el paciente tiene o no una perfusién adecuada. Un
paciente con una infeccién grave que desencadene un shock presentara una
redistribuciéon vascular hacia los érganos princeps, lo que causara una
perfusidén cutanea alterada, que se puede reconocer por una cianosis periférica,

"3% Ademas, ciertas bacterias son causantes de cuadros de

0 una “piel moteada
coagulacion vascular diseminada, cuya principal sintomatologia cutanea seré la
aparicioén de un rash purpurico.

En las infecciones bacterianas graves es menos frecuente encontrar
clinica respiratoria, excepto en los cuadros de shock ya avanzado, en los que el
fallo cardiorrespiratorio es inminente. Esta clinica se observa frecuentemente
en las infecciones viricas de vias superiores (las mas comunes) o inferiores,
como la bronquiolitis. Las infecciones respiratorias de origen bacteriano, como
la neumonia, son menos frecuentes en los lactantes®®.

En la pasada década la Academia Americana de Pediatria desarrolld
una herramienta de aproximacion al paciente pediatrico en Urgencias, el
Tridngulo de Evaluacion Pediatrico (TEP), una herramienta rapida y
tremendamente Gtil para la valoracion inicial del paciente pediatrico. Es de facil

aplicacion, puesto que no requiere de fonendoscopio, otoscopio, o cualquier
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otra herramienta mas alla de la visién y el oido del facultativo® . Esta
herramienta trata, en sintesis, de estructurar la valoracién subjetiva que todo
sanitario hace al ver por vez primera a un paciente.

En la gran mayoria de los centros hospitalarios donde se usa el TEP, su
evaluacion se realiza en el triage, por parte del personal que realice esta tarea
en el centro (personal médico o de enfermeria)®-**

Como su nombre indica, se compone de tres lados: la apariencia del
paciente, su trabajo respiratorio y su circulacién cutanea. Con ellos, el TEP no
nos proporciona un diagnéstico del paciente, pero si una valoracion de estado
fisioldgico y de sus necesidades urgentes para mantener una adecuada
homeostasis'®%.

No hay duda en la comunidad cientifica de que ante un paciente con mal
aspecto siempre debe sospecharse una infeccion grave, y por tanto las
medidas deben encaminarse a un tratamiento lo méas precoz posible. Pero
estos pacientes representan en torno al 10% de los lactantes que consultan por
fiebre, siendo el otro 90% el auténtico reto diagnédstico para el pediatra de

Urgencias'®.

1.5. Anamnesis y exploracion fisica. La focalidad.

La Sociedad Esparnola de Urgencias Pediatricas define el sindrome febril
sin foco como el aumento de la temperatura corporal por encima del valor
normal para la edad del nifio (38°C rectal), en el que tras la anamnesis y la
exploracién fisica, y en ocasiones exploraciones complementarias, no se
evidencia un motivo que la justifique.

Mas de tres cuartas partes de los lactantes atendidos en Urgencias
hospitalarias por un cuadro de fiebre presentan un foco que justifique el origen
de esta fiebre'®. En la mayoria de los casos la sintomatologia es la propia de
infecciones respiratorias de vias altas, como rinorrea, roncus respiratorios,
etc®. En otras ocasiones la exploracién puede sugerir otros focos de infeccion,
que si bien pueden hacer menos necesaria la realizacion de pruebas
complementarias, si que obligan a permanecer alerta acerca de la posible

evolucion del paciente. Una otoscopia, por ejemplo, en la que vemos un
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timpano hiperémico y abombado y un oido medio ocupado por contenido
purulento nos facilitara el diagndstico de una otitis media, cuadro que en un
lactante pequefio puede acarrear complicaciones, o0 un aumento en el nUmero
de deposiciones, sugerira un cuadro de gastroenteritis aguda, que sera de
origen viral en la mayoria de los casos, pero que en ocasiones puede ser
causada por bacterias con potencial para pasar al torrente sanguineo y generar
complicaciones graves®'.

En ocasiones la exploracion fisica puede mostrar inflamacion de piel o
tejidos blandos, que justifiquen el origen de la fiebre. En el neonato es muy
importante comprobar la ausencia de eritema u otros signos inflamatorios en la
piel préxima al cordébn umbilical, por ser una facil puerta de entrada para
gérmenes al torrente sanguineo.

En este punto se podria abordar, sin ser exactamente exploracion fisica,
el mal olor de la orina. Tradicionalmente se consideraba que la referencia por
parte de los padres de un olor “fuerte” en la orina del lactante era un sintoma
muy sugestivo de infeccion del tracto urinario, y obligaba a descartar esta
infeccidn con las pruebas complementarias que mas adelante se describen. En
2012, un trabajo demostrd que el mal olor de la orina referido por los padres
tenia una sensibilidad del 57% y una especificidad del 68% para el diagndstico
de infeccién del tracto urinario®. Es importante recordar que cuando un
paciente presenta fiebre, aumentan sus pérdidas respiratorias de liquidos, lo
que hace que la orina esté mas concentrada, pudiendo tener un olor mas fuerte
del habitual.

1.6. Las infecciones bacterianas potencialmente graves.

Las infecciones bacterianas potencialmente graves son, como su propio
nombre indica, aquéllas con una mayor posibilidad de causar complicaciones
severas en un paciente. Dentro de esta definicion se incluyen en el lactante
pequeno las infecciones del tracto urinario, la neumonia, la celulitis, la
gastroenteritis bacteriana, la osteomielitis y las infecciones bacterianas
invasivas, definidas anteriormente (bacteriemia/sepsis, meningitis, artritis y la

infeccion del liquido pleural).
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Los principales gérmenes causantes de infecciones bacterianas
potencialmente graves son la Escherichia coli, Enterococo faecalis y otras
bacterias colonizadoras del tracto digestivo, causantes de la mayor parte de las
infecciones del tracto urinario, asi como el Streptococcus agalactiae, el
Streptococcus pneumoniae, Neisseria meningitidis, Stafilococcus aureus, y en
menor medida Listeria monocytogenes'y Haemophilus influenziae tipo B>,

Al atender a un lactante con fiebre sin focalidad es importante conocer la
prevalencia de los gérmenes mas frecuentes de nuestro entorno, asi como el
estado de vacunacion, que nos permitirdn conocer el riesgo de padecer una
infeccién potencialmente grave, condicionando nuestra actitud clinica®.

En los lactantes sin clinica respiratoria es muy poco frecuente el
desarrollo de neumonias, por lo que no estéa indicado el despistaje de rutina de
esta patologia con la radiografia de térax***°. Sin embargo, algunos autores si
que han demostrado una frecuencia relativa de neumonias mayor en pacientes
mayores de tres meses de vida con temperaturas superiores a 39°C, o bien en
pacientes con una recuento total de leucocitos en sangre superior a 20.000
cel/ml*®%,

Debe evitarse el uso excesivo de la radiografia de térax en el manejo de
los lactantes febriles con sintomas y signos de infeccion viral de vias bajas
(taquipnea, sibilancias, roncus, etc...), ya que la probabilidad de neumonia
bacteriana asociada es muy baja, y la realizacion de radiografias suele asociar
un mayor uso de antibioterapia*®*°.

Acerca de las infecciones bacterianas invasivas, es obvio que la
presencia de una bacteria patbgena en sangre es de gran riesgo para un
paciente, ya que, si bien en muchos casos las propias defensas del organismo
eliminaran ese germen, es posible que consiga desarrollar una infeccion
metastasica, como una celulitis, artritis, 0 de nuevo, meningitis; o bien que
desencadene un sindrome de respuesta inflamatoria sistémica y el paciente
sufra un shock séptico que ponga en grave riesgo su vida?®*.

Nuestro trabajo se centra en una infeccidén bacteriana potencialmente
grave, la infeccién del tracto urinario, y las dos infecciones bacterianas

invasivas mas frecuentemente asociadas a ésta, la bacteriemia y la meningitis.
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1.6.1 La infeccién del tracto urinario
1.6.1.1 Etiopatogenia. La Escherichia coli.

Aproximadamente el 1% de los varones y el 3-5% de las mujeres
padeceran una infeccion del tracto urinario a lo largo de su infancia®'. La gran
mayoria estan causadas por la Escherichia col?. Este germen es normalmente
un miembro no patégeno de la flora col6nica humana. Sin embargo, ciertas
cepas han adquirido factores de virulencia y pueden causar una variedad de
infecciones en seres humanos y en animales. Existen tres sindromes clinicos
causados por la E. coli: la sepsis / meningitis; la infeccion del tracto urinario y la
diarrea. Ademas, la E. coli que causa diarrea se divide en diferentes “patotipos”
dependiendo del tipo de enfermedad, es decir: enterotoxigénica,
enteropatégena, enteroinvasiva, enterohemorragica, enteroagregativa y
difusamente adherente. La serotipificacién de la E. coli sobre la base de los
elementos somaticos (O), flagelar (H) y antigenos polisacéaridos capsulares (K)
se utiliza en epidemiologia. Los diferentes antigenos pueden ser Unicos para un
serogrupo en particular o determinantes antigénicos pueden ser compartidos, lo
que resulta en reacciones cruzadas con otros serogrupos de E. coli o incluso
con otros miembros de la familia Enterobacteriaceae®.

La E. coli coloniza la mucosa del tracto urinario, multiplicandose en el
interior de las células y evitando asi las defensas del huésped. Se han
identificado marcadores de virulencia especificos para las cepas que causan
infeccién del tracto urinario. Estos incluyen a las fimbrias P, las fimbrias S, la
hemolisina, la aerobactina, la resistencia al suero, y un pequeno grupo de
serotipos O. Aln asi, deben de haber factores de virulencia redundantes,
puesto que la mutacion del marcador epidemiolégico mas claramente
identificado, las fimbrias P, no da lugar a la atenuacion de una cepa
virulenta®*°°.

Los sintomas de la pielonefritis aguda son causados por la respuesta
inmune innata y la inflamacidn en el tracto urinario superior que disminuye la

funcidn tubular renal y puede dar lugar a dafo renal, especialmente en la
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infancia®®. Por otra parte, algunos trabajos han demostrado una mayor
presencia de aerobactina en las cepas de Escherichia coli aisladas en sangre
respecto de las aisladas en intestino o tracto urinario, lo que hace pensar que
esta proteina es clave en la invasividad, probablemente por la capacidad que
proporcionan a las bacterias para transportar hierro a través de su
membrana®’°8.

No todas las cepas de Escherichia coli u otras bacterias son patdgenas.
En ocasiones las cepas presentes en el tracto urinario carecen de capacidad
virulenta, y son meros colonizadores. Hasta un 2,5% de los varones y el 0,9%
de las mujeres presentan bacteriuria asintomatica (como se conoce la emision
de bacterias no patégenas con la orina) en su primer afio de vida®. Se han
encontrado diferencias en la expresion génica entre las cepas de E.coli
causantes de las infecciones de orina y las colonizadoras®. El gran problema
de la bacteriuria asintomética es realizar un correcto diagnostico diferencial
cuando uno de esos nifos presenta un cuadro de fiebre, secundaria en muchas
ocasiones a un cuadro de origen viral. Si en el despistaje de una infeccién
bacteriana potencialmente grave se incluye un cultivo de orina es probable que
se interprete de manera errénea su cuadro clinico como una verdadera
pielonefritis. Algunos autores estiman que hasta 1 de cada 4 varones y 1 de
cada 6 mujeres lactantes con cuadros febriles con un urocultivo positivo, son en
realidad pacientes con una bacteriuria asintomatica, siendo esta cifra aun
mayor si el urocultivo no es recogido mediante puncion supraptbica®.

La presencia de malformaciones renales o de la via excretora urinaria
facilita el desarrollo de infecciones de orina®!®2. Esto es debido, entre otros
motivos, a la mala eliminacion de la orina acumulada en las vias anémalas, que
genera un “caldo de cultivo” en el que bacterias no patégenas pueden
desarrollar virulencia. Una situacion similar se da en los pacientes con vejiga
neurdégena®.

No todas las infecciones de orina tienen su origen en el ascenso de
bacterias a través de la uretra. Un pequefio porcentaje estan causadas por
siembra hematdgena, secundarias a la presencia de bacterias patégenas en el

torrente sanguineo®.
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1.6.1.2 Sintomatologia

El sintoma princeps de una infeccion del tracto urinario en los lactantes
pequenos, al igual que de cualquier otra infeccion bacteriana potencialmente
grave, es la fiebre. Algunos autores aportan tasas de hasta un 78% de
lactantes con urocultivo positivo cuyos padres referian la fiebre como
sintoma®. De hecho, es muy discutido si la presencia de gérmenes en el
urocultivo en ausencia de fiebre debe considerarse una auténtica infeccion de
orina, o simplemente una bacteriuria asintomatica. Otros sintomas descritos en
lactantes son irritabilidad, rechazo de tomas, vomitos, fallo de medro, etc.

Se describe también entre la sintomatologia el mal olor de la orina, aunque se
ha probado su escaso valor diagnostico*.

La ictericia persistente tras la primera semana de vida se ha descrito
también como un sintoma de infeccion de orina en neonatos, aislandose
gérmenes en el urocultivo en hasta un 18% de los neonatos con ictericia en las
primeras dos semanas de vida®.

En pacientes de mayor edad la sintomatologia estd mas diferenciada. Es
habitual que el paciente refiera disuria (dolor al realizar la miccion), poliaquiuria
(aumento en el numero de micciones, de escasa cantidad cada una de ellas,
como reflejo de la irritacion vesical). En ocasiones puede observarse coloracion
rojiza de la orina, debido a la presencia de sangre en ella, siendo la infeccion
de orina la principal causa de hematuria macroscépica.

Cuando la infeccion afecta al parénquima renal, ademas de fiebre alta es
frecuente que los pacientes mayores refieran abdominalgia, dolor lumbar y
escalofrios. La percusion con el pufio en la region lumbar suele ser muy
dolorosa, resultado de la inflamacién renal. Esto, sin embargo, tiene una
escasa aplicacidn clinica en el caso de los lactantes pequenos, objeto de

nuestro estudio, en los cuales la expresividad clinica es menor.
1.6.1.3 Diagndstico

La prueba de eleccidn para el diagnéstico de una infeccién del tracto

urinario es el cultivo de una muestra de orina®’. La muestra debe ser obtenida
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por un método estéril, ya que la obtencién de la misma mediante el uso de
bolsas colectoras autoadhesivas ha demostrado un alto indice de falsos
positivos®. Por este motivo su uso se reserva para la realizacion de analitica
de orina como despistaje, y un resultado positivo debe ser siempre confirmado
mediante una nueva analitica de orina obtenida por método estéril.

La orina recogida por miccidn espontanea si ha demostrado ser un
método estéril en paciente con control de esfinteres, siempre que se haga un
buen lavado de la zona y se recoja el tercio medio de la miccion®. Sin
embargo, este método no ha demostrado el mismo rendimiento diagndstico en
lactantes sin control de esfinteres, por lo que no es Util para la recogida del
cultivo. Aun asi, en ocasiones se utiliza como método de cribaje en neonatos,
para evitar el uso de bolsas colectoras autoadhesivas. La manera de recoger la
muestra en un neonato pasa por estimular mediante una percusién suave en la
regidon suprapubica, seguido de un masaje en la zona sacra, previa limpieza de
la zona perineal .

Las técnicas estériles mas utilizadas para la recogida de una muestra
estéril de orina de un lactante son el sondaje uretral y la puncién supraptbica’.
En la puncién suprapubica se accede a la vejiga a través de la pared abdominal
mediante una aguja de insulina y se aspira para obtener la muestra’®. Es una
prueba segura, aunque siempre es recomendable realizarla con anestesia
topica. EI mayor problema de esta técnica es que en ocasiones es dificil de
realizar cuando la vejiga no estd muy llena, lo que ocurre a menudo en los
lactantes pequenos, que tienen un vaciado vesical mas rapido. El rendimiento
de la prueba puede aumentarse mediante el guiado de la puncién con
ecografia”. El sondaje uretral consiste en la introduccién de un catéter flexible
estéril a través de la uretra hasta llegar a la vejiga, obteniendo asi una muestra
de orina estéril”*”®. Uno de los principales problemas del sondaje uretral es que
la visibilidad del meato urinario condiciona en gran medida el éxito de la
prueba. Ademas, el prepucio suele estar colonizado por gérmenes, por lo que,
en caso de no ser suficientemente retraido, pueden ser arrastrados por el
catéter, provocando que haya un mayor porcentaje de muestras de orina

contaminadas’®.
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Una vez recogida la muestra de orina, se cultiva en el laboratorio. Existe
controversia en cuanto al nUmero de colonias mas adecuado para considerar
un cultivo de orina como positivo. La Academia Americana de Pediatria
considera positivo un urocultivo en el que crezcan mas de 50.000 unidades
formadoras de colonias (ufc) por mililitro de un solo germen patégeno. Algunos
autores proponen un punto de corte menor, 10.000 ufc/ml, ya que es probable
que algunas verdaderas infecciones no sean identificadas con el actual punto
de corte”""""® Los protocolos de la Asociacion Espafiola de Pediatria
establecen distintos puntos de corte dependiendo del método de recogida de la
orina, siendo menor en caso de haber sido recogida mediante puncién
suprapubica’®. La inexistencia de estudios que comparen, de una manera
especifica en los pacientes menores de 90 dias de vida, los distintos puntos de
corte del urocultivo motivé el desarrollo del cuarto de los estudios que se
presenta en esta tesis.

Sin embargo, pese a que la prueba de eleccidn es el urocultivo, éste no
esta disponible hasta pasadas 24-48 horas, por lo que es necesaria una prueba
que facilite la toma de decisiones a pie de cama. El diagnéstico de sospecha
generalmente se realiza mediante el andlisis sistematico de la orina mediante
tira reactiva o la visualizacion directa con el microscopio®*%2.

En el proceso de la reaccién inflamatoria se libera por parte de los
leucocitos en la orina una enzima, la leucoesterasa. Ademas, algunas bacterias
tienen la capacidad de digerir los nitratos que componen la orina,
convirtiéndolos en nitritos. En ausencia de estas bacterias, no se producira la
conversién de nitratos a nitritos, por lo que la presencia de estos ultimos se
considera un marcador muy especifico de infeccion del tracto urinario, aunque
poco sensible, ya que no todas las bacterias son capaces de realizar esta
transformacion®®*. El analisis de la orina mediante tira reactiva detecta la
presencia en la orina de leucoesterasa y de nitritos. La positividad de una tira
de orina para el test de la leucoesterasa ha demostrado una sensibilidad y una
especificidad del 83% y el 78%, respectivamente, para la deteccién de un
urocultivo positivo, mientras que el test de nitritos presenta una sensibilidad del

53% y una especificidad del 98%’". Sin embargo, clasicamente se ha
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considerado menos fiables estos test en lactantes pequenos, debido a la
inmadurez de su sistema inmune, que se traduce en una menor reaccion
inflamatoria, y un vaciado vesical mas rapido, que no permite la digestion de los
nitratos por las bacterias®®.

El otro método mas utilizado para obtener un diagnéstico de sospecha
es el analisis de la orina en fresco al microscopio®. La presencia de mas de 10
leucocitos por campo o la observacion de bacterias se consideran buenos
predictores de un urocultivo positivo®®. El rendimiento del test es ain mayor si
previamente se centrifuga la orina®®. Asi mismo, la prueba con una mayor
especificidad es la observacidon de bacterias en la orina mediante la tincion de
Gram, con una especificidad del 99,4%, para una sensibilidad del 80%%.

El gran problema de las técnicas de diagndstico que requieren de
analisis al microscopio es que requieren de personal experimentado para su
realizacion, lo que no siempre es posible en todos los servicios de Urgencias
Pediatricas. Por otro lado, el método del andlisis de la tira de orina esta
disponible incluso en las consultas de Atencion Primaria, y ademas ha
demostrado una eficacia aceptable cuando es realizado a la cabecera del
enfermo, con una sensibilidad del 82,5%, frente al 89% que presentan los test
realizados en el laboratorio, lo que redunda en un menor gasto sanitario® 2,

Es habitual la realizacion de una analitica de sangre en los pacientes
con una sospecha de pielonefritis. Por un lado, es recomendable descartar en
una pielonefritis aguda que la reaccién inflamatoria no conlleve asociada una
disminucién de la funcién renal que pueda provocar el desarrollo de una
insuficiencia renal aguda. La elevacién de la procalcitonina ha mostrado un
gran valor predictivo de afectacion del parénquima renal, asi como de
malformacién de la via urinaria, fundamentalmente reflujo vesico-ureteral®"%.
Pese a todo, la mayoria de los estudios muestran una disminucién de la funcién
renal subclinica en la mayoria de los cuadros de pielonefritis aguda, por lo que
la necesidad de valoracion analitica de la funcion renal en pacientes sin signos
de deshidratacion esta en entredicho'®®%,

En la analitica deberemos valorar, ademas, los reactantes de fase aguda

en busca de signos que nos hagan sospechar una infeccién bacteriana invasiva
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secundaria. En cuanto a los biomarcadores clasicos, tanto el recuento
sanguineo de leucocitos como de neutr6filos no han demostrado ser buenos
predictores de infeccidn bacteriana invasiva, mientras que la proteina C-
reactiva y la procalcitonina si han demostrado un buen valor predictivo en estos
cuadros?®313299.109113 | 45 nuevos marcadores (procalcitonina y proteina C-
reactiva) han mostrado ademas un alto rendimiento en el diagnéstico de
infecciones bacterianas invasivas, por lo que podrian ser de utilidad a la hora
de valorar el riesgo de complicaciones en los lactantes pequenos con sospecha
de infeccion urinaria, como se analizara en los dos primeros trabajos
presentados'®?.

La realizacién de un examen del liquido cefalorraquideo de manera
sistematica no esté indicada fuera de la época neonatal, dada la baja
prevalencia de meningitis secundaria a infeccién del tracto urinario''*"°.

Por otro lado, ante un primer diagnéstico de infeccidn del tracto urinario
febril se recomienda la realizacion de una ecografia del parénquima renal y la
via excretora, que permita descartar la presencia de malformaciones de la
misma’®®. En los casos en que la ecografia muestre signos de reflujo vesico-
ureteral (dilatacidén del uréter, hidronefrosis, etc.) se recomienda la realizacién
de pruebas mas invasivas destinadas a confirmar dicha malformacién. Una de
estas pruebas seria la cistografia retrdgrada, en la que se introduce mediante
sondaje uretral un contraste radiopaco en la vejiga, realizandose radiografias
seriadas que permiten, en caso de haber reflujo, visualizar como el contraste
asciende por el uréter, pudiéndose, ademas, establecer el grado de reflujo.

Algunas guias clinicas recomiendan la realizacion de una ecografia
abdominal en pacientes menores de 6 meses con una infeccidén de orina
atipica, considerando como atipica la causada por un germen diferente de
Escherichia coli (dado que gérmenes “no habituales” se asocian con mas
frecuencia a malformaciones renales), la que presenta importante afectacion
del estado general o de la funcidn renal, o la que asocia bacteriemia por el
mismo germen. Si la ecografia muestra signos de malformacion o de afectacion
renal, se recomienda la realizacién de una cistografia®. Sin embargo, otros

autores han demostrado que un numero significativo de pacientes con
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malformacion renal pueden no presentar una infeccion “atipica”, por lo que
serian infradiagnosticados’" %7,

Otra prueba a valorar es la gammagrafia renal con la infusidn de DMSA
(Acido dimercaptosuccinico) marcado con tecnecio-99. La gammagrafia con
DMSA puede realizarse en fase aguda (< 3 meses tras la infeccion),
considerandose el patrén oro para la afectacion renal por la infeccion''®, o bien
en fase subaguda (6-9 meses post-infeccidn), para descartar la existencia de
cicatrices renales o la alteracidén de la funcion renal como consecuencia de la
infeccion''®?°, Pese a que se ha valorado la utilidad de la gammagrafia en fase
aguda para descartar malformaciones de la via urinaria, intentando evitar la
realizacion de ecografia y cistografia, la baja sensibilidad y especificidad
mostradas (79% y 53%) no permiten aceptarla como Unica prueba de
imagen'?’.

Recientemente, un grupo de estudio desarrollé un modelo predictivo de
reflujo vesicoureteral de alto grado. Los autores combinaron los hallazgos en la
ecografia renal con los valores de procalcitonina en sangre, con una
sensibilidad del 85% y una especificidad del 47%'%>1%2,

Recientemente, se ha producido un rapido progreso en la comprensién
de los mecanismos de susceptibilidad del huésped. Por ejemplo, las
alteraciones genéticas que reducen la funcién del receptor Toll-like (TLR4) se
asocian con bacteriurias asintomaticas, mientras que la reducciéon de
polimorfismos del factor de regulacion del interferon (IRF3) o expresion del
cluster de diferenciacién 181 del gen del receptor alfa de la interleuquina 8
estan asociadas con pielonefritis aguda y un mayor riesgo de cicatrices renales.
Entender la virulencia bacteriana y la resistencia del huésped promete nuevas
herramientas para mejorar la precision diagnostica en nifios con ITU.
Combinando la informacion sobre la virulencia bacteriana y la respuesta del
huésped, deberia ser posible la individualizacion del diagnéstico y la terapia.
Probablemente en un futuro préximo, la prediccion del riesgo y las decisiones
sobre la profilaxis y procedimientos diagnoésticos invasivos de la enfermedad

vendran dados por el anélisis genético®.
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1.6.1.4 Tratamiento

Dado que la gran mayoria de las infecciones de orina son causadas por
gérmenes gram-negativos, la antibioterapia empirica ante una sospecha de
estas infecciones debe ir encaminada a cubrir estos gérmenes. Por tanto los
farmacos mas utilizados seran las cefalosporinas orales, la amoxicilina-
clavulanico o el cotrimoxazol, si la via de administracién es la oral; o los
aminoglucésidos, las cefalosporinas o la amoxicilina-clavulanico si la via es la
parenteral”®. Una vez que se obtienen los resultados del urocultivo, el
tratamiento se orientara en funcidn del antibiograma correspondiente. En los
nifos menores de tres meses se recomienda ademas asociar ampicilina, por la
mayor prevalencia del Enterococo faecalis, un germen gram-positivo.

La Asociacion Espanola de Pediatria recomienda el tratamiento
parenteral en los menores de tres meses, debido al riesgo de complicaciones,
en los pacientes con aspecto toxico, con signos de disminucién de la funcion
renal o0 en pacientes con mala tolerancia oral por vomitos’®. Con respecto a la
edad, la Academia Americana de Pediatria, en cambio, considera necesario el
tratamiento parenteral por debajo de los dos meses’’. Por encima de esa edad,
el tratamiento oral ha demostrado ser igual de eficaz y seguro'®®'?*. No se ha
demostrado beneficio en administrar una primera dosis de antibiético parenteral
previo al inicio del oral'®®. Recientemente se publico un estudio en el que se
proponia un modelo predictivo para seleccionar lactantes menores de 60 dias
de vida con infeccion de orina con bajo riesgo de complicaciones graves,
susceptibles de tratamiento ambulatorio'?°. El modelo seleccionaba con alta
precision los pacientes con complicaciones graves (sepsis, meningitis, éxitus,
etc) pero presentaba una baja sensibilidad para las bacteriemias secundarias a
la infeccion urinaria. No obstante, éste modelo es el utilizado como punto de

partida en el segundo trabajo de esta tesis.

1.6.2 La bacteriemia
Aunque es poco comun, la gravedad de sus posibles consecuencias
hace de la bacteriemia un auténtico reto para el pediatra. Entre un 1% y un

5,9% de los lactantes pequenos febriles presentaran un hemocultivo

24



positivo' 33127128 Pero no todos los pacientes con bacteriemia pueden
presentar fiebre, especialmente en las edades mas tempranas. En un registro
de bacteriemias publicado por Greenhow et al. se documentaron hasta un 7%
de bacteriemias sin fiebre constatada®.

La etiologia de las bacteriemias es completamente dependiente de la
edad, siendo en neonatos los principales causantes la Escherichia coli, en gran
medida secundaria a infecciones del tracto urinario, y el Streptococcus
agalactiae, por transmision vertical en el parto'®. En nifios entre 3 y 36 meses
los principales causantes seran de nuevo la Escherichia coli, a la que se unen
el Streptococcus pneumoniae, |la Neisseria meningitidis By la Salmonella’®. En
ninos mayores, el Streptococcus pneumoniae, especialmente en pacientes no
vacunados, Stafilococcus aureus 'y Neisseria meningitidis B son los principales
gérmenes causantes®® 3",

Previa a la introduccién de la vacuna frente al Haemophilus influenziae
tipo B, la tasa de bacteremia en pacientes con fiebre sin foco por encima de
39°C menores de 3 afos de vida y buen estado general era del 3-10%. Tras la
introduccion de esta vacuna al final de la década de los 80 la tasa en pacientes
con fiebre superior a 39°C descendi6 del 5%, y el Streptococcus pneumoniae
desplaz6 al Haemophilus influenziae tipo B como el principal germen causante
de bacteriemia oculta’*'®, Con el inicio del Gltimo siglo se comercializ6 la
vacuna heptavalente del Streptococcus pneumoniae, con siete serotipos. Esta
vacuna caus6 un descenso en la tasa de bacteremia oculta, a cifras inferiores
al 1%, aunque en los anos siguientes se observd un repunte en esta tasa, a
costa de serotipos no incluidos en la vacuna heptavalente®'**'*¢_ En (ltimos
anos parece que esta prevalencia esta de nuevo en descenso, gracias a la
introduccién de la vacuna trecevalente

Algunas bacteriemias pueden resolverse de manera espontanea, siendo
eliminado el germen por los mecanismos de defensa del organismo. Sin
embargo, esto es mas raro en los lactantes pequenos, haciéndose con mas
frecuencia la bacteriemia persistente, causando infecciones metastasicas
(neumonia, celulitis, artritis, infecciones del tracto urinario, y la mas importante

de todas, meningitis), o desencadenando un sindrome de respuesta
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inflamatoria sistémica, y con ello, un shock séptico®®*°. La mortalidad de estos
cuadros en lactantes pequenos esta en torno al 16%, siendo hasta de un 26-
28% en menores de 1 mes'* 47148,

En todo lactante con fiebre en el que se sospeche, por la alteracion del
estado general o de los reactantes de fase aguda en las pruebas
complementarias, una bacteriemia, debe iniciarse tratamiento antibiético

empirico previa recogida de hemocultivo.

1.6.3 Meningitis

La meningitis es la inflamacion de las leptomeninges, causada en la
mayor parte de las ocasiones por un germen patégeno. En la gran mayoria de
ocasiones no se aisla ningun germen en los cultivos del liquido
cefalorraquideo. Es lo que se conoce como meningitis asépticas'*. Un
porcentaje significativo son causadas por virus, siendo el enterovirus el
principal causante, especialmente en los meses primaverales'®''. Un
pequefio porcentaje, cercano al 5%, son causadas por bacterias'®?. Pese a lo
poco frecuente del cuadro, su extrema gravedad y la gran morbimortalidad
asociada hace imprescindible que el pediatra permanezca siempre alerta ante
cualquier signo sugerente de este cuadro'®'*,

El diagnostico de la meningitis se realiza mediante el andlisis del liquido
cefalorraquideo obtenido mediante puncién lumbar'®. La presencia de
pleocitosis (recuento de leucocitos por encima de los valores normales para la
edad) es un hallazgo altamente sugestivo de meningitis'*°. El patrén oro para el
diagndéstico de meningitis bacteriana se consider6 siempre el cultivo del liquido
cefalorraquideo. Sin embargo, se ha podido comprobar que la sensibilidad del
mismo es relativamente baja, en muchos casos por el inicio de la antibioterapia
previa a la realizacion de la puncion lumbar debida a la inestabilidad
hemodindmica del paciente. Por este motivo, lo preferible en el momento actual
para las sospechas de meningitis neumocaocica y meningocdcica es el
diagndéstico mediante reaccion en cadena de la polimerasa, si bien esta técnica
157-160

no esta disponible en todos los centros hospitalarios

Ademas, una prueba de gran utilidad, y ya presente en la mayoria de los
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laboratorios hospitalarios es la reaccion en cadena de la polimerasa para
deteccidn de enterovirus en liquido cefalorraquideo. La positividad de este test
disminuye significativamente la probabilidad de infeccidn de origen bacteriano,
permitiendo el tratamiento conservador en estos pacientes'% 01192,

En cuanto a los pacientes con sospecha de infeccion de orina, algunos
trabajos defienden la necesidad de descartar meningitis asociada en los
lactantes pequefios con infeccién de orina diagnosticada'®. Sin embargo, no
parece que en pacientes con buen estado general el riesgo de meningitis
bacteriana secundaria a infeccidén de orina sea suficiente como para justificar la
realizacion de puncion lumbar a todo lactante febril con sospecha de infeccion
de orina''*""®, Ademas, puesto que hasta un 18% de los lactantes con
infeccion de orina presentaran pleocitosis sin crecimiento bacteriano en el
cultivo de liquido cefalorraquideo, la practica de puncion lumbar sistematica
podria conducir a un sobretratamiento de pacientes por la dificultad de

interpretar esa pleocitosis'®*.

1.8 Protocolos de manejo del lactante febril

Como se comentd con anterioridad, el reto para el pediatra cuando tiene
ante si un lactante febril es determinar cual es su riesgo de padecer una
infeccion potencialmente grave, y esencialmente, una infeccion bacteriana
invasiva. En ocasiones esto no es dificil, ya que el mal estado que presenta el
paciente, o bien la presencia de alguna condicion de base aumentan su riesgo
de manera lo bastante significativa como para recomendar el tratamiento
antibiotico y la hospitalizacidén del paciente.

Sin embargo, no son éstos los pacientes que con mayor frecuencia se
encuentra el médico de Urgencias, por lo que a lo largo de los afios se han
desarrollado diversas herramientas de valoracion de los lactantes febriles, en
las que apoyarse para tomar las decisiones terapéuticas. Las mas conocidas
hasta hace pocos afios fueron las recomendaciones del American College of
Emergency Physicians y los criterios de Rochester y Philadelphia®®'°®>'%, Sin
embargo, la mejora de las técnicas de deteccién de malformaciones prenatal, la

antibioterapia preparto en las madres colonizadas por Streptococcus agalactiae
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y la introduccién de las vacunas del Haemophilus influenziae tipo By el
neumococo, junto con el descubrimiento de nuevos parametros analiticos han
hecho que el valor diagnéstico de estas recomendaciones sea menor, por lo
que diversos autores han intentado elaborar otros protocolos de manejo de los
lactantes febriles, como el Lab-score, que mejor6 la capacidad diagnéstica de
los trabajos previos, aunque present6 una sensibilidad demasiado baja en el
diagnostico de infeccién invasiva en el lactante pequefio, y mas recientemente
el denominado “step-by-step”'*°.

Este Gltimo trabajo propone un abordaje secuencial del lactante febril,
seleccionando finalmente un grupo de muy bajo riesgo, susceptible de
tratamiento domiciliario. En los pasos iniciales descarta a aquellos pacientes
que presentan alguno de los factores de riesgo que han demostrado asociarse
de manera significativa con el desarrollo de una enfermedad invasiva, como
son el mal estado general, la edad menor de 21 dias de vida, o la presencia de
un analisis de orina alterado®'*3. En el resto de pacientes se determinaran los
valores en sangre de procalcitonina, proteina C reactiva y el recuento total de
neutrofilos. Aquellos con valores inferiores a los puntos de corte establecidos
seran susceptibles de tratamiento conservador. Una diferencia de este
abordaje respecto de los previos es que establece un tercer grupo, de riesgo
intermedio, para aquellos pacientes con un valor normal de procalcitonina, pero
alterado bien de proteina C reactiva o de neutr6filos, en los cuales sugiera la
posibilidad de tratamiento domiciliario, pero tras una dosis de antibioterapia
parenteral y una observacidn hospitalaria de 24 horas.

Este modelo predictivo, en fase de validacion en la actualidad, mostraba
una alta precisidén diagndstica, con tan soélo un 0,2% de infecciones invasivas
en el grupo de bajo riesgo. Sin embargo, en lo que concierne al motivo de
estudio de este trabajo, consideré por igual a todo paciente con una tira de
orina alterada, dado el mayor riesgo que estos pacientes tienen de presentar
infeccion bacteriana invasiva, principalmente, pero no como unico origen,
secundaria a infeccion de orina®®. El modelo determina que todo paciente con
tira de orina alterada es un paciente de alto riesgo de infeccion bacteriana

invasiva, y recomienda su tratamiento siguiendo las guias de manejo de
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infeccidn del tracto urinario de cada centro. Renuncia, por tanto, a aplicar un
proceso similar en estos pacientes al que aplicara posteriormente en todos los
pacientes con tira de orina normal. Esta posible limitacion del “step-by-step”
supone el punto de partida del segundo estudio de este trabajo.

En cuanto al manejo de los pacientes con sospecha de infeccion de
orina, Schnadower et al. desarrollaron en 2010 un modelo predictivo para
seleccionar pacientes con bajo riesgo de presentar un evento adverso
secundario a una infeccion del tracto urinario'?®. Se consideraron como eventos
adversos la muerte del paciente, desarrollo de shock, meningitis bacteriana,
necesidad de ingreso en Unidad de Cuidados Intensivos, necesidad de
ventilacion mecanica o necesidad de cirugia secundarias a la infeccién del
tracto urinario. Este modelo establecia como factores de riesgo el mal estado
general, la presencia de malformaciones urogenitales previas, el diagnostico
previo de infecciones de orina, bacteriemias, meningitis, cuadros febriles que
hubieran necesitado de valoracidén analitica, enfermedades crdnicas de base o
prematuridad (entendiendo como prematuridad el nacimiento antes de las 37
semanas de edad gestacional). Con estos factores de riesgo, el modelo de
Schnadower presentd una sensibilidad del 98%, con un valor predictivo para
negativos del 99,9%.

Sin embargo, en el mismo modelo, cuando traté de predecir el desarrollo
de bacteriemia secundaria a la infecciéon del tracto urinario, pese a anadir dos
factores de riesgo mas, que fueron un recuento total de neutréfilos en sangre
inferior a 1500 células/mcl y un recuento de bandas superior a 1250
celulas/mcl, la sensibilidad del modelo fue del 77,2%, y su valor predictivo para

negativos del 96,8%, excesivamente bajos ambos.
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2. JUSTIFICACION

La fiebre es el principal motivo de consulta en Urgencias Pediatricas, y
uno de los mas frecuentes en Atencidén Primaria también. Cuando el pediatra
evallua un paciente con fiebre, la primera pregunta que debe hacerse es
“¢ Puede este paciente tener una infeccion grave?”, y mas especificamente,
“¢ Puede tener una meningitis o una bacteriemia?”.

Esta pregunta pocas veces tiene una respuesta afirmativa, pero si en un
grupo de pacientes es mas frecuente la respuesta positiva es en los lactantes
pequenos. Este grupo etario tiene un riesgo mucho mayor de padecer
infecciones graves, aun no presentando otros signos ni sintomas ademas de la
fiebre. Por este motivo el manejo de estos pacientes es mas intervencionista.

Diferentes estudios en las ultimas décadas han tratado de determinar las
caracteristicas clinicas de los pacientes de mayor riesgo de presentar
infecciones graves, asi como de encontrar herramientas diagnésticas que nos
permitan seleccionar un grupo de pacientes en los que se pueda optar por un
manejo mas conservador manteniendo un margen aceptable de seguridad.

Padecer una infeccion de orina ha demostrado ser uno de los principales
desencadenantes de infecciones graves, especialmente bacteriemias. Los
mecanismos de defensa de los lactantes aun inmaduros facilitan que ciertas
cepas, de mayor virulencia, puedan acceder al torrente sanguineo, pudiendo
desencadenar una respuesta inflamatoria sistémica y sepsis.

Sin embargo, estudios anteriores han demostrado que los lactantes
menores de tres meses con fiebre sin foco no son un grupo homogéneo, y que
tampoco lo son aquellos con infeccion de orina. Por eso nuestro primer estudio
trata de seleccionar las caracteristicas de los pacientes con infeccion de orina
diagnosticada que presentan un menor riesgo de complicaciones, de manera
especifica bacteriemia.

Por otra parte, uno de los principales problemas con los que se enfrenta
un médico de urgencias, bien sean pediatricas o de adultos, es la
incertidumbre. Es importante conocer las caracteristicas que predicen las

complicaciones en un paciente con un cultivo de orina positivo, pero no es eso
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lo que el médico va a encontrar en su practica diaria. En el despacho de
urgencias lo que encontraremos es un lactante febril con una alteracién en la
analitica de orina: una sospecha de infeccion del tracto urinario. ¢ Es posible
saber en ese preciso momento qué pacientes pueden desarrollar una
complicacion y cuales pueden irse a casa con la maxima seguridad? Ese
es el objetivo del segundo de los trabajos, planteado como una mejora
metodoldgica del primero, desarrollando un sistema que nos permita predecir
las complicaciones en pacientes con sospecha de infecciéon del tracto urinario,
seleccionando pacientes de bajo riesgo.

Por otro lado, si lo que encontramos es una analitica de orina alterada,
¢hasta qué punto predice de un modo fiable una tira de orina alterada un
cultivo de orina positivo? Tradicionalmente se ha pensado que ese test es
mas fiable cuanto mayor es la edad del paciente, por diversos factores. Sin
embargo, poco hay publicado al respecto. Por ello, el tercer estudio trata de
determinar la validez diagnéstica real de la tira de orina para predecir cultivos
de orina positivos en los lactantes febriles menores de tres meses.

Y por ultimo, si hay cultivos de orina positivos con tiras de orina
normales, ¢ significa eso que hemos obtenido un falso negativo en la tira
de orina? Algunos autores ponen en duda que aquellos pacientes con un
cultivo de orina positivo y una analitica de orina normal sean en realidad
verdaderas infecciones de orina. Por otro lado, no hay un consenso claro
acerca de cual es la cifra adecuada de unidades formadoras de colonias por
mililitro para considerar como positivo un cultivo de orina. El cuarto de nuestros
estudios compara las caracteristicas de los lactantes con fiebre sin foco en
funcidn de los resultados de sus analiticas y sus cultivos de orina.

El primero de los estudios presentados en esta tesis fue realizado en el
Hospital Universitario Rio Hortega de Valladolid. Los otros tres se realizaron en
el seno de la Red de Investigacién de la Sociedad Espanola de Urgencias
Pediatricas (RISeuP-SPERG).
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3. OBJETIVOS

1. Determinar los factores de riesgo de complicaciones en los
pacientes entre 30 y 90 dias de vida diagnosticados de infeccion

del tracto urinario.

2. Evaluar la seguridad de un tratamiento ambulatorio en los
pacientes entre 30 y 90 dias de vida diagnosticados de infeccion

del tracto urinario sin factores de riesgo.

3. Determinar el riesgo de desarrollar infecciones bacterianas
invasivas en lactantes febriles de entre 22 y 90 dias de vida con tira

de orina alterada.

4. Evaluar la seguridad de un manejo ambulatorio en lactantes
febriles de entre 22 y 90 dias de vida con tira de orina alterada sin

factores de riesgo.

5. Investigar el valor diagnéstico del test de la leucoesterasa para

predecir infecciones de orina en los lactantes febriles.

6. Analizar la existencia de diferencias por sexo en el valor

diagnéstico de la tira reactiva de orina en lactantes febriles.

7. Determinar el grado de seguridad del punto de corte de 50.000
ufc/ml, establecido por las Guias Clinicas para el manejo de la
Infeccién Urinaria en mayores de 2 meses de la Academia

Americana de Pediatria, para su uso en menores de tres meses.

8. Investigar en pacientes menores de tres meses las caracteristicas
que pueden individualizar la presencia de una bacteriuria

asintomatica y por tanto tratar a estos nifios como tal.
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DISENO GLOBAL DEL ESTUDIO

Los objetivos de nuestro trabajo de investigacion podrian sintetizarse en
dos principales, que son los que presentan un mayor impacto en el manejo de
los lactantes pequenos con sospecha de infeccion del tracto urinario.

De esta manera, el primer objetivo se expresaria asi:

* Disenar un modelo predictivo de lactantes febriles con sospecha de
infeccion del tracto urinario febril con bajo riesgo de desarrollar

infecciones bacterianas invasivas.

Se trata de encontrar una herramienta capaz de determinar qué
lactantes menores de tres meses de edad, en los que el pediatra sospecha una
infeccion urinaria, tienen menos posibilidades de presentar alguna complicacion
grave, y son por ello candidatos a un manejo extrahospitalario. Esto permitiria
un manejo menos agresivo y probablemente también menos costoso de un

importante nUmero de pacientes.

El segundo objetivo de nuestra investigacion seria:

» Definir el valor diagnéstico de la tira de orina y la idoneidad del punto
de corte de 50.000 ufc/ml para el diagnéstico de infeccidn de orina en

los lactantes pequenos.

En la actualidad existen aun importantes discrepancias acerca de qué
debe ser considerado una infeccion de orina, tanto por el valor de las diversas
pruebas diagnésticas que pueden ser usadas por un pediatra para elaborar un
diagnostico de sospecha de infeccion urinaria, como por el punto de corte a
partir del cual un urocultivo debe ser considerado como patolédgico. Nuestra
investigacion pretende avanzar en el proceso de determinar los criterios
diagndsticos de infeccion del tracto urinario mas adecuados. De esa manera

podrian definirse con mayor precision qué pacientes presentan realmente una
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pielonefritis aguda, y precisan un tratamiento antibi6tico y un seguimiento

posterior.

DESARROLLO DE UN
MODELO PREDICTIVO DE
BAJO RIESGO DE INFECCION
INVASIVA SECUNDARIA EN
LACTANTES FEBRILES
MENORES DE 90 DIAS DE
VIDA CON UNA INFECCION
DEL TRACTO URINARIO

T

Disefiar un modelo
predictivo de lactantes
febriles con sospecha de
infeccion del tracto urinario
febril con bajo riesgo de
desarrollar infecciones
bacterianas invasivas

y

Estudio 1
Estudio 2

Definir el valor diagnéstico
de la tirade orinayla
idoneidad del punto de
corte de 50000 ufc/ml para
el diagnéstico de infeccion
de orina en los lactantes
pequefios

y

Estudio 3
Estudio 4
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1. Disefiar un modelo predictivo de lactantes febriles con sospecha de infeccion
del tracto urinario febril con bajo riesgo de desarrollar infecciones bacterianas

invasivas

1.1 Velasco-Zuhiga R, Trujillo-Wurttele JE, Fernandez-Arribas JL,
Serrano-Carro B, Campo-Fernandez N, Puente-Montes S.
Predictive factors of low risk for bacteremia in infants with urinary

tract infection. Pediatr Infect Dis J 2012;31:642-645.

1.2  Velasco R, Benito H, Mozun R, Truijillo JE, Merino PA, Mintegi S,
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Invasive Bacterial Infection. Pediatr Infect Dis J 2015;34:17-21

2. Definir el valor diagnostico de la tira de orina y la idoneidad del punto de
corte de 50.000 ufc/ml para el diagnéstico de infeccion de orina en los lactantes

pequenos

2.1 Velasco R, Benito H, Mozun R, Trujillo JE, Merino PA, de la Torre
M, Gomez B, on behalf for the Group for the Study of Febrile Infant
of the RISEUP-SPERG Network. Using a urine dipstick to identify
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OTRAS PUBLICACIONES DERIVADAS DE ESTE PROYECTO
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Jan;40(1):36-8

Graham C. Best abstracts from the eight European Congress on
Emergency Medicine Congress held in Amsterdam, The Netherlands,
28 September to 1 October 2014. Eur J Emerg. 2014 Dec;21:457-64
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4. RESULTADOS
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4.1 DESCRIBIR LAS CARACTERISTICAS CLINICAS Y ANALITICAS DE
LACTANTES FEBRILES CON INFECCION DE ORINA CONFIRMADA CON
BAJO RIESGO DE DESARROLLAR COMPLICACIONES

ESTUDIO 1

Predictive factors of low risk for bacteremia in infants with urinary tract infection.
Velasco-Zuiiga R, Trujillo-Wurttele JE, Fernandez-Arribas JL, Serrano-Carro
B, Campo-Fernandez N, Puente-Montes S.

Pediatr Infect Dis J 2012;31: 642-645

Factor de impacto: 3,57

N° de veces que el articulo ha sido citado: 4
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FIGURE 1. Necrotic wound.

First described in 2009, this Mucor species derived its name
due to its characteristic trapezoid- shaped sporangiospores.® In
our patients, fungal infection was heralded by fever and pain, and
the necrotic appearance of the wound was reminiscent of bacte-
rial fasciitis and other Mucor infections in immunocompromised
hosts. Eleven other cases of 4. trapeziformis necrotizing soft tissue
infection in the tornado-injured individuals were investigated by
the Centers for Disease Control and Prevention.* All cases were
identified within 28 days of the tornado, making this the first-
known cluster of cutaneous mucormycosis; our patients were the
youngest affected.

For wounds suffered during tornado activity, excision of all
debris and any nonviable tissue should be performed by surgeons
with trauma training with an approach that considers the need for
reconstruction in the future.® Aggressive high pressure wound irri-
gation should be avoided, and we recommend delay of primary
wound closure. Prompt empiric broad antibacterial coverage with
either meropenem or piperacillin-tazobactam is recommended, and
fungal infection should be considered if the patient becomes highly
febrile or the wound develops a necrotic appearance.

There have been no prior reports describing 4. trapeziformis
infection other than the MMWR report.* However, Apophysomyces
elegans, the most commonly identified species of this emerging
thermotolerant Mucor, has been implicated in infection associated
with other postdisaster or other traumatic injuries causing diverse
organ involvement including soft tissues, bone and joint (53%),
rhino-orbitocerebral tissues (25%), renal (7%) and intraabdominal
organs (4%). Disseminated disease is estimated to occur in 1 in 10
cases.” Mortality rates as high as 80% have been reported.'

Amphotericin B is considered the mainstay of therapy for
Mucor infections. Variation in amphotericin B susceptibilities has
been reported in the literature for Apophysomyces elegans and
although most isolates are susceptible, resistance to echinocandins
has been consistently noted.® Itraconazole and posaconazole have
been shown to demonstrate good antimucor coverage, with similar
results shown for Apophysomyces.®

Physicians caring for patients with wounds that are envi-
ronmentally contaminated by foreign material impaled in tissue
posttrauma should be aware of the potential for infections with
highly resistant bacteria and environmental fungi and understand
the critical role for aggressive debridement.
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U rinary tract infection (UTI) is the most common bacterial
infection in infants less than 3 months of age. Depending
on the series, 4-12% of febrile illnesses in patients of this age
are caused by an UTL' Clinical guidelines recommend out-
patient treatment with oral antibiotics in patients older than 3
months of age, except when they appear toxic, are dehydrated
with electrolyte disturbances, are suspected to have urologic
malformation or are unable to take oral medications.* Many
physicians admit infants younger than 3 months of age to avoid
complications.

In recent years, several studies have suggested that the prob-
ability of complications in young infants without risk factors is as
low as in older infants, creating the possibility of ambulatory treat-
ment for these patients as well.>*¢

© 2012 Lippincott Williams & Wilkins
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UTI and Bacteremia

The purpose of this study was to describe the characteristics
of patients between 30 and 90 days of age with culture-confirmed
UTI who are at low risk of complications.

PATIENTS AND METHODS

We performed a retrospective cohort study. For this pur-
pose, we searched the database of Rio Hortega Teaching Hospital
(Valladolid, Spain) between January 1994 and December 2010,
selecting patients older than 29 and less than 90 days of age, with
a discharge diagnosis of UTI. The diagnosis of UTI was made by a
urine culture collected by sterile methods (urethral catheterization
or suprapubic aspiration) that grew more than 100,000 CFU/mL, or
more than 10,000 CFU/mL in the presence of nitrituria or leuko-
cytes in the urinalysis.” In our study, all the samples were collected
by urethral catheterization.

Patients were divided into 2 groups depending on the pres-
ence of risk factors defined as history of prematurity (gestational
age at birth < 36 weeks), previous hospitalization (for other reason
than prematurity), underlying chronic disease, renal malformation
diagnosed prenatally, antibiotic therapy received in the week before
admission or general malaise in the evaluation. General malaise
was defined as a Glasgow Coma Scale <15, petechiae, capillary
refill greater than 2 seconds, tachycardia or terms as “whining,”
“bad perfusion™ or “appearing ill.” The elevation of C-reactive pro-
tein (CRP) in blood was also considered as a risk factor.

We collected demographic data of patients (sex and age),
medical history (prematurity as explained above, previous hospi-
talizations, severe concomitant diseases, renal malformations or
previous antibiotic treatment), physical examination on arrival at
the emergency department, laboratory tests, number of days of hos-
pitalization and results of urine culture.

The following were considered as complications secondary
to UTI: bacteremia (positive blood culture) by the same organism
recovered from the urine, with or without associated sepsis, menin-
gitis (culture of cerebrospinal fluid positive for the same organism
as in the urine culture), complicated UTI that requires surgery, need
for admission to the intensive care unit during the episode or death.
Patients with the diagnosis of UTI whose urine culture grew mixed
flora were excluded, as well as those in whom the cultures were col-
lected after initiation of antibiotic therapy and those who required
transfer to another facility within 24 hours.

Statistical analysis was performed using SPSS 14 (SPSS Inc,
Chicago, IL). The outcome variable was defined as the development
of complications after UTI. Quantitative variables were described
as mean + standard deviation, and normality was established with
the Kolmogorov-Smirnov test. Qualitative variables were described
by frequencies and percentages. The x? test was used to study the
association between qualitative variables. To study the differences
between tests, we used Student # or Mann-Whitney U test depend-
ing on the conditions of application. The level of statistical signifi-
cance was used for P < 0.05.

RESULTS

We found 259 patients younger than 3 months of age with
a diagnosis of UTL. From this group, we located 226 discharge
reports (87.2%). Eighty patients were excluded for being less
than 30 days of age at diagnosis; 3 were discarded due to growth
of contaminating flora in the culture: 1 for growth of less than
10,000 CFU/mL and 2 for initiating antibiotic therapy before
collection of urine cultures. No patient was excluded for being
transferred to another facility. The remaining 140 patients were
included in the study. One hundred four (74.3%) were male, and
the remaining 36 (25.7%) were female. Mean age was 55.4 days
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(+ 18.49), and the average length of hospital stay was 5.56 days
(+2.81).

The organism most frequently isolated was Escherichia coli
(119 patients), followed by Enterobacter (6 patients), Klebsiella (6
patients), Enterococcus (3 patients) and Pseudomona (2 patients).
Other bacteria were found in 4 patients. None of the organisms iso-
lated was resistant to third generation cephalosporins. In patients
with UTI with Enterococcus, the authors were not able to recover
an antibiogram, but 3 of them were treated with cephalosporin,
with good outcome in every case.

Seventy-seven patients had at least 1 risk factor: 62 (44.2%)
had a CRP value in blood higher than 40 mg/L; 17 (12.2%) had
previous hospitalizations; 9 (6.4%) were premature; 3 (2.1%) pre-
sented general malaise at the emergency department; and 1 (0.7%)
had a concomitant chronic disease (Down syndrome). Fifteen
(10.7%) patients had more than 1 risk factor. There were no sig-
nificant differences between the 2 groups in sex, age at the time of
diagnosis or in the days of hospitalization. Patients with risk factors
showed greater leukocytosis (16,008.2 leuc/mm? [+ 7341.1]) than
the control group (11,806.8 leuc/mm?® [ 5555.4], P < 0.001). This
difference was not significant when comparing patients with com-
plications (13,440 = 6081.7) against those who did not (14,365.1
+ 7047.38, P = 0.688).

Complications were documented in 11 patients. Ten patients
had bacteremia, 3 of whom had septic shock. In 1 patient, the cer-
ebrospinal fluid culture was positive for the same organism as in
the urine culture. E. coli was the pathogen isolated in all the cases.
Ten patients (13%) with complications were classified in the risk
factor group and 1 (1.6%) in the control group (P =0.013). Accord-
ing to this, risk of complications for patients with risk factors was
9.25 times greater than the control group (risk ratio: 9.25 [95%
confidence interval: 1.15-74.4]). Patients who developed complica-
tions had an average CRP blood at admission of 109.5 mg/L (% 84.9),
whereas those in the control group had a value 0f49.2 mg/L (% 55.39,
P=10.002).

DISCUSSION

In clinical guidelines for treatment of UTI, parenteral ther-
apy is recommended for infants less than 3 months of age because
of difficulty in discriminating between pyelonephritis and lower
UTIs.* Hospitalization of these patients is also recommended
because of the possibility of complications, mainly bacteremia, and
less frequently, acute meningitis.* However, several studies have
shown that although the rate of bacteremia secondary to UTI in
infants less than 30 days of age is 21%, it drops to 13% between
30 and 60, and to 4% between 60 and 90 days of age, which is
similar to older infants.®?

Schnadower et al® described the low risk of complications
in UTI patients with normal physical examination and no patho-
logic background (prematurity, previous admissions, previously
diagnosed renal malformations or systemic diseases). We applied
in our sample the predictive model described by those authors,
finding a complication rate in the group without risk factors of
5.9%. In clinical practice, when a patient less than 3 months of
age with UTI is evaluated, laboratory tests are considered. It has
been described in previous articles that leukocytosis is not associ-
ated with an increased possibility of bacteremia,® so it was decided
not to consider it as a risk factor. It has been proven, however,
that CRP is higher in patients with UTI who had complications.’
We analyzed CRP in patients in our sample, finding that this fac-
tor is significantly higher in patients who had previous complica-
tions. A cutoff point of 40 mg/L was set based on the study of
Gomez et al,' that showed a likelihood of bacteremia less than
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129/140 NO complications
11/140 Complications

*Malaise'?

No

127/137 NO comp. (92.7%)
10/137 Comp. (7.3%)

tPathological background?®?

No

103/110 NO comp. (93.6%)
7/110 Comp. (6.4%)

¢ CRP>40 mg/L?

No

62/63 NO comp. (98.4%)
1/63 Comp. (1.6%)

2/3 NO comp. (66.6%)
1/3 Comp. (33.3%)

24/27 NO comp. (88.8%)
3/27 Comp. (11.2%)

41/47 NO comp. (87.2%)
6/47 Comp. (12.8%)

No Compli Compl Total
Risk factor = 62 1 63
Risk factor + 67 10 77

FIGURE 1. Prediction model to identify infants of 29-90 days of age with UTI with low risk of developing complications.
‘Malaise is described as toxic appearance, dehydration and other electrolyte disturbances. fPathological background is con-
sidered as prematurity (< 36 weeks of gestational age), previous hospitalizations, severe concomitant diseases, renal malfor-
mations or taking antibiotics previously. Prediction model characteristics: sensitivity: 90.9% (IC95% 62.2-98.3); specificity:
48% (IC95% 39.6-56.6); positive predictive value: 12.9% (IC95% 7.21-22.28); negative predictive value: 98.4% (IC95%

91.5-99.7); and likelihood ratio inverse negative: 5.28.

5% in patients with UTI and CRP level lower than 49 mg/L. In our
sample, only 1 patient with complications and no other risk factor
had a value lower than 40 mg/L at admission. Once risk factors
were established, the study group showed a 12.3% complication
rate, against only 1.7% in the control group, which gives a negative
predictive value of 98%, with an inverse negative likelihood ratio
of 5'287 (Fig. 1). One of the problems with this model is that CRP
has a moderate response in the first 6 hours of fever. Some authors
recommend keeping the child under observation until 24 hours
of fever.!

Our study has some limitations. On the one hand, it is a ret-
rospective study with a small sample size. We believe that it is nec-
essary to develop a larger-scale prospective study to confirm our
results. Another limitation of our study is the fact that the authors
could not determine the number of hours of fever that patients had
when CRP was measured. Because all CRP determinations were

644 | www.pidj.com

made in the emergency department, and given the usual prompt-
ness that these patients ask for medical care, it is expected that all
CRP determinations were made in the first 48 hours, most likely in
the first 24.

We believe that in patients between 30 and 90 days of age
who are diagnosed with UTI and without the risk factors men-
tioned earlier, the probability of complications is very low. We
believe it would be appropriate to do prospective studies that
evaluate the possibility of ambulatory treatment with either oral
antibiotics or with a first dose of parenteral antibiotics followed
by oral antibiotics.
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PROCALCITONIN TO DETECT INVASIVE BACTERIAL

INFECTION IN NON-TOXIC-APPEARING INFANTS

WITH FEVER WITHOUT APPARENT SOURCE IN THE
EMERGENCY DEPARTMENT
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Abstract: The reliability of procalcitonin as a predictor of invasive
infection in infants <36 months of age with fever and nontoxic appear-
ance was assessed in 868 patients, 15 (1.7%) of whom had invasive
infection. The area under the receiver operating characteristic curve for
procalcitonin was 0.87 (optimum cutoff 0.9 ng/mL, sensitivity 86.7%,
specificity 90.5%), whereas for C-reactive protein it was 0.79 (optimum
cutoff 91 mg/L, sensitivity 33.3%, specificity 95.9%). In infants with
fever of < 8 hours duration, the area under the receiver operating charac-
teristic curve was 0.97 for procalcitonin and 0.76 for C-reactive protein.
Procalcitonin was a useful biomarker to predict invasive infection in
non-toxic-appearing infants with fever without apparent focus, particu-
larly in febrile episodes of <8 hours duration.

Key Words: bacterial infections/diagnosis, C-reactive protein,
procalcitonin
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Fever is one of the most frequent reasons for pediatric emergency
consultations and requires special attention in children between
1 and 36 months of age.! C-reactive protein (CRP) is an acute-phase
reactant but lacks specificity and has limited value in the detection
of serious bacterial infection in febrile children older than 3 months
with a nontoxic appearance.? Procalcitonin (PCT) is a recent index
of infection that can offer advantages compared with CRP?

We examined the diagnostic performance of PCT in the
pediatric emergency department for early detection of invasive
bacterial infection (IBI) in febrile children with unrevealing physi-
cal examination, nontoxic appearance and absence of leukocyturia.
The optimum cutoff for distinguishing febrile patients with 1BI
from those with fever of viral origin and/or self-limiting infection
was also evaluated.

MATERIALS AND METHODS

This prospective, observational study was conducted at the
pediatric emergency department of 7 acute-care teaching hospitals
in Spain. Between March 2008 and September 2009, children who
were 1-36 months of age with fever (rectal temperature) =38°C
for infants <<2 months old and =39°C for infants between 2 and 36
months of age, with nontoxic appearance, stable physiologic state
according to the Pediatric Assessment Triangle* and urine reactive
strip negative or positive not confirmed by urinary sediment were
eligible, provided that blood samples were obtained for routine
tests (complete blood count, CRP and culture). A positive reac-
tive strip was defined as the presence of leukocytes and/or nitrites
and positive urinary sediment when leukocytes or microorganisms
on the Gram stain were detected. Excluded from the study were
children treated with antibiotics before admission to the pediatric
emergency department, known immunodeficiency and identifica-
tion of the source of fever by history and/or physical examination or
presence of an infiltrate diagnosed on the chest radiographs. Chest
radiographs were performed only when ordered by the attending
clinician according to laboratory findings (>20,000 leukocytes/
mm?). Informed consent was obtained from the parents or legal
guardians. The study protocol was approved by the Ethics Com-
mittee of Hospital Sant Joan de Déu of Barcelona and Hospital de
Cruces of Bilbao, Spain.

The battery of diagnostic tests given to infants younger than
2 months of age included white blood cell count (WBC) with dif-
ferential, a determination of CRP and PCT and blood and urine
culture (urine collection by transurethral bladder catheterization).
Children between 2 and 36 months of age underwent the same
diagnostic procedures when considered necessary by the pedia-
trician in charge to exclude IBI. A perineal bag was the routine
method for urine collection in these patients. Positivity obtained
by urinary sediment and/or reactive strip was confirmed by a ster-
ile method (bladder catheterization) before the administration of
antibiotics.®

PCT was measured by the B-R-A-H-M-S PCT sensitive
Kryptor assay (BRAHMS GmbH, Hennigsdorf, Germany) and
CRP by an immunoturbidimetric assay (Tina quant, Roche Diag-
nostics, Mannheim, Germany).
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ORIGINAL STUDIES

Febrile Young Infants With Altered Urinalysis at Low Risk for
Invasive Bacterial Infection. A Spanish Pediatric Emergency
Research Network’s Study

Roberto Velasco, MD,* Helvia Benito, MD,* Rebeca Moziin, MD,* Juan E. Trujillo, MD,* Pedro A. Merino, MD,
and Santiago, PhD,} on behalf of the Group for the Study of Febrile Infant of the RISeuP-SPERG Network

Background: Urinary tract infection (UTI) is the most common serious
bacterial infection (SBI) in infants younger than 90 days of age. Many phy-
sicians admit infants younger than 90 days old because of their greater risk
of developing invasive bacterial infections (IBIs), secondary to UTI. The
primary objective of this study was to design a prediction model to identify
febrile infants younger than 90 days old with an altered urinalysis who were
at low risk for IBI and suitable for outpatient management

Methods: Prospective multicenter study included 19 hospitals that are
members of the Spanish Pediatric Emergency Research Group of the Span-
ish Society of Pediatric Emergencies. Febrile infants younger than 90 days
old with altered urinalysis were included.

Results: A total of 766 (22.5%) infants with altered urine dipstick were ana-
lyzed. Fifty (6.5%) of them developed IBI, 39 (78.0%) secondary to UTI.
Patients were at low risk for IBI if they were well appearing at arrival to the
emergency department, were older than 21 days and had procalcitonin and
C-reactive protein (CRP) blood values lower than 0.5ng/mL and 20mg/L,
respectively. These factors were used to create a prediction model for IBI
secondary to UTI, with a sensitivity of 100% (95% CI: 89.3-100) and a
negative predictive value of 100% (95% CI: 97.5-100).

Conclusions: We have derived a highly accurate prediction model for IBI in
febrile infants with altered urinalysis. Given these results, outpatient man-
agement might be suitable for 1 of each 4 infants diagnosed, with a consid-
erable improvement in resource utilization.

Key Words: urinary tract infections, infants, bacteremia, meningitis,
procalcitonin, C-reactive protein, emergency department, hospitalization

(Pediatr Infect Dis J 2015;34:17-21)

U rinary tract infection (UTI) is the most common SBI in infants
younger than 90 days of age. Depending on the series, 4-12%
of febrile illnesses in patients of this age are caused by an UTL'?
Clinical guidelines recommend outpatient treatment with oral anti-
biotics in patients older than>90 days of age, except when they
appear toxic, are dehydrated with electrolyte disturbances, are sus-
pected to have urologic malformation or are unable to take oral
medications.* Many physicians admit infants younger than 90 days
old to avoid complications.
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In recent years, several studies have suggested that the prob-
ability of complications in young infants without risk factors is as
low as in older infants, establishing the option for outpatient treat-
ment for selected patients as well >~¢

The objective of this study was to design a prediction model
to identify febrile infants younger than 90 days old with an altered
urinalysis who were at low risk for invasive bacterial infections
(IBI) more suitable for outpatient management.

METHODS

Design of the Study

This is a multicenter observational prospective study to
determine the risk of IBI in febrile infants younger than 90 days old
with altered urinalysis according to their general appearance, age
and laboratory tests. The participating centers included 19 hospi-
tals that are members of the Spanish Pediatric Emergency Research
Group of the Spanish Society of Pediatric Emergencies.” Approval
for the study and for data sharing with the coordinating institution
and with the centralized data center was granted by the institutional
review board at each participating institution. Informed consent
was requested to the parents or the caregivers of the patients before
including them in the study.

Definitions

e Fever without source (FWS): axillary or rectal temperature
2> 38°C (100.4°F) registered either at home or at the Pedi-
atric Emergency Department (PED), without catarrhal or
other respiratory signs/symptoms (such as tachypnoea) or
a diarrheal process in patients who had a normal physical
examination.

e Pathological background: a patient was considered “not
previously healthy” because having a history of prematurity
(gestational age < 37 weeks), prior admissions in the hospital,
chronic diseases, immunosuppression or previous administra-
tion of antibiotics.

e Altered urinalysis: presence of leukocyturia and/or nitrituria
in urine dipstick.

e Well Appearing: defined by a normal pediatric assessment tri-
angle in those centers in which these data are systematically
recorded in the pediatric medical records.® For the other cent-
ers, infants were considered to be not well appearing under cri-
teria of the attending pediatric physician.

e IBI: isolation of a bacterial pathogen in a blood or cerebro-
spinal fluid (CSF) culture. Isolation of Staphylococcus epi-
dermidis, Propionibacterium acnes, Streptococcus viridans or
Diphtheroides in inmunocompetent patients without cardiac
disease, ventriculoperitoneal shunt, central catheters or other
indwelling devices were considered contaminants.

e SBI: this definition includes, besides all the IBIs, also UTI,
acute gastroenteritis with isolation of bacteria in stool, and iso-
lation of a single pathogen in other sterile locations, as pleural
effusion or intraarticular fluid.
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e UTI: growth of 2100 cfu/mL of a single pathogen in a urine
culture collected by suprapubic aspiration, or 250,000 ufc/mL
in a urine culture collected by urethral catheterization, or
growth of 210,000 ufc/mL in a urine culture collected by ure-
thral catheterization if presence of leucocyturia and/or nitritu-
ria in urine dipstick was detected.

e Possible UTI: growth of 10,000-50,000 ufc/mL of a single
pathogen in a urine culture collected by urethral catheteriza-
tion if urine dipstick analysis was normal, or mixed growth
of 250,000 ufc/mL of more than one pathogen if leucocyturia
and/or nitrituria in urine dipstick was detected.

e IBI secondary to UTI: isolation of the same pathogen in blood
or CSF culture than in urine culture.

e Pleocytosis: counting at CSF microscopical exam of > 25
cells/mm® in infants < 28 days old, or 2 10 cells/mm® in infants
older than 28 days of age.

Epidemiologic, clinical and microbiological data of every
infant younger than 90 days old attended in the participant PED
with FWS between January 10, 2011 and September 30, 2013 were
collected.

Inclusion Criteria

Infants younger than 90 days old presenting with FWS to the
PED who had CRP. white blood cell (WBC) count, urine dipstick,
urine and blood culture performed when admitted to the evaluation
were included in the study.

Exclusion Criteria

We excluded patients for any of the following: (1) no collec-
tion of urine and blood culture by sterile method, (2) no determina-
tion of WBC or CRP values, (3) patients in whom the history and/or
the physical examination suggested the source of the fever and (4)
afebrile patients at arrival at PED who had not any measured tem-
perature = 38°C at home, no matter that parents or caregivers com-
plaint of fever, (5) parental refusal to participate and (6) no phone
contact to follow-up | month after their inclusion in the study.

Data Collection

A standardized form with the following data was filled
for every patient included in the study: demographics (age, sex),
highest temperature measured at home and at arrival to PED, time
between fever was detected and the arrival to the PED, appearance
of the patient when arrival to the PED, medical history, physical
examination, results of the laboratory and microbiological tests and
the final diagnosis and destination of the patient. A phone call was
made to every patient’s parent to check any unnoticed adverse event
1 month after the inclusion in the study. Also, every month, each
investigator had to send the total number of patients and febrile
infants attended in its hospital. Data were sent to main investigator
using an online formulary of Google Drive platform.

Outcomes
Main outcome of the study was the development of an IBI
(see Definitions).

Statistical Analysis

Normally distributed data were expressed as mean (SD);
nonnormally distributed data were expressed as median and inter-
quartile range; categorical variables were reported as percentages.
For nonnormally distributed data, comparison was performed
employing Mann—Whitney U test; comparison of normally distrib-
uted data was performed using independent samples t test. For cat-
egorical data, the ¥ test was used. Parameters displaying P < 0.05
were considered statistically significant.

18 | www.pidj.com

For quantitative variables, as ancillary test values, several
cutoff points were studied with univariate analysis, choosing the
most discriminative one for each variable.

Variables that showed a P value lower than 0.3 in univariate
analysis were included in multivariate analysis to build the predic-
tive model. Multivariate analysis was made using logistic regres-
sion, and forward and backward stepwise method was used to
select the variables included in final model.

Sensitivity, specificity, positive and negative likelihood
ratios (LRs) for the predictive model and their 95% confidence
intervals were calculated. Data were analyzed with Stata 12 (Stata
Corp., College Station, TX).

RESULTS

Nineteen hospitals participated in the study. Over the 2-year
period of study 1,612,210 patients were admitted in the PED of
the participant hospitals, including 4008 (0.25%) infants younger
than 90 days old with FWS (see Definitions). After applying the
exclusion criteria, 3401 (84.9%) infants were finally included. Uri-
nalysis was altered in 766 (22.5%) of the patients. Flowchart of
patients is shown in Figure 1. Characteristics and laboratory test
results of all the patients with altered urinalysis are shown in the
Table, Supplemental Digital Content 1, http:/links.lww.com/INF/
B958. Urine culture confirmed the diagnosis of UTI in 607 (79.2%)
of the patients. Fifty (6.53%) patients with altered dipstick devel-
oped IBI. There were 47 bacteremias, 38 of them were secondary
to UTI (36 due to Escherichia coli, 1 to Enterobacter cloacae and
1 to Staphilococcus aureus) and 3 meningitis, 1 of them secondary
to UTI, due to E. coli. Characteristics of patients with and without
IBI are shown in Table 1.

Procalcitonin (PCT) blood value was determined in 597
(77.9%) patients. There were no significant differences between
the patients with and without PCT blood value determined on
age, appearance, hours of fever, CRP blood value or proportion of
patients with IBI.

CSF exam was performed in 195 (25.5%) of the patients
with altered urine dipstick. Forty-one (21.0%) patients showed ple-
ocytosis. In 1 of them, the same bacteria grew in the CSF and urine
cultures (E. coli). In the other 2 cases, S. aureus grew only in the
CSF culture, both of them were considered true pathogens.

| 1,612,210 patients attended |

<90 days old |

|

7766 patients < 90 days old
with a complaint of fever

l__, 3758 excluded due to have focus at
examination

4008 patients < 90 days old
with fever without source

326 missing data
281 not having informed consent
| 3401 patients included |

}

766 patients with altered
urine dipstick

FIGURE 1. Study flow chart.

| 69782
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Febrile Infants With UTI

TABLE 1. Prevalence of IBI Based on the Presence of
Each Risk Factor

IBI P Value
0.005
<21 days 17/145 (11.72%)
>21 days 33/621 (5.31%)
Sex n.s.
Male 32/496 (6.45%)
Female 18/270 (6.67%)
Pathological background 0.007
Yes 1/117 (0.85%)
No 49/649 (7.55%)
Urogenital malformation n.s.
previously diagnosed 1/42 (2.38%)
Yes 49/724 (6.77%)
No
Irritability n.s.
Yes 16/176 (9.09%)
No 34/590 (5.76%)
Not-well appearance 0.011
Yes 11/85 (12.94%)
No 39/681 (5.73%)
WBC n.s.
<15,000 cells/mL 26/411 (6.33%)
>15,000 cells'mL. 24/355 (6.76%)
ANC 33/568 (5.81%) n.s.
<10000 cells/ml 17/198 (8.59%)
>10000 cells/ml
CRP <0.001
<20mg/L 7/304 (2.30%)
>20mg/L 43/462 (9.31%)
PCT <0.001
<0.5ng/mL 9/368 (2.45%)
>0.5ng/mL 30/229 (13.10%)

ANC, absolute neutrophil count.

Six hundred and ninety-two (90.3%) of patients with a posi-
tive urine dipstick were admitted, 9 (1.3%) of them in the pediatric
intensive care unit, with a median length of hospitalization of 5
days (interquartile range: 4-7 days).

After multivariate analysis was made, the following
remained as risk factors for IBI: not-well appearance at arrival to
the PED, the age of 21 days old or younger, a CRP blood value
higher than 20mg/L and a PCT blood value higher than 0.5 ng/mL
(Table 2). Those factors were used to create a predictive model for
IBIs (Figure 2). As shown in Figure 2, there was no patient who
developed an IBI being classified in the low-risk group by the
predictive model, showing a sensitivity value of 100% (95% CI:
91.0-100) and a negative predictive value for IBI of 100% (95%
CI: 97.5-100).

As PCT remain as risk factor after multivariate analysis,
only patients with PCT blood value determined were included in
the model. There were 11 IBI in patients excluded of the model
because of not having PCT determined. Two of them had an altered
Pediatric Assessment Triangle at arrival at the Emergency Depart-
ment (1 of them was also younger than 21 days old) and 8 of the
other 10 had a CRP value higher than 20 mg/L.

TABLE 2. Risk Factors for Developing IBI After
Multivariate Analysis

Risk Factor Odds Ratio 95% CI
Age < 21 days old 2.42 1.18-4.96
Not well appearing 1.82 0.79-4.96
CRP > 20mg/L 3.82 1.27-11.42
PCT > 0.5ng/mL 3.32 1.46-7.56

© 2014 Lippincott Williams & Wilkins

DISCUSSION

UTI is the most common SBI in infants.®'? Spanish clini-
cal guidelines recommend inpatient treatment in infants younger
than 90 days old* meanwhile, The American Academy of Pediat-
rics” guidelines set the cutoff age in 60 days." One of the main
reasons for this recommendation is the greater risk of developing
bacteremia or meningitis secondary to the UTL'*'* But not all
infant had the same risk of developing an IBL.'*'* This is the reason
several approaches had been taken, trying to select within febrile
infants younger than 90 days old a group of patients with low risk
of adverse events, that might be suitable for outpatient manage-
ment.'"?® This same approach has been taken for febrile infants
with an UTIL,* with a very good sensitivity and negative predictive
value for predicting adverse events, but with a rate of false nega-
tives of almost 23% when predicting bacteremia. For this reason,
another predictive model was developed including CRP,”' improv-
ing its accuracy, but still having near to 10% of patients with IBI
that were not detected by the model.

Recent studies have demonstrated the great value of PCT in
diagnosis of IBI in febrile infants,'”* so it seemed necessary to
include it in the model.

Moreover, it has been proven that leukocyturia is a risk fac-
tor of IBL.? For this reason, our model includes patients with altered
urinalysis, not only confirmed UTI, which is the main difference
in comparison to other models previously published.**' When a
febrile infant is attended in the PED, the physician is only able to
make a suspicion diagnosis of UTI, and the purpose of this model is
to help to decide which patients could be discharged safely.

All the variables that showed statistical significance as pre-
dictors of IBI in the multivariate analysis were incorporated to the
predictive model.

39/597 18I
(6.53%)
(C195% 4.82-8.81)

L/\/WI.A\

9/73 18I
(12.33%)
(CI195% 6.62-21.80)

30/524 181
(5.73%)
(C195% 4.04-8.06)
11/88 181 NO /I\
(12.50%)

>21 dav/
(C195% 7.13-21.01)

YES
19/436 18I
(4.36%)
(C195% 2.81-6.71)

19/287 18I
(6.62%)

0/149 181
(0 %)
(C195% 0-2.51)

FIGURE 2. Application of the predictive model to
patients with altered urine dipstick in studied population.
Only patients with altered urine dipstick and PCT value
determined are included (n = 597).
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Mintegi et al'” have proven accuracy of a sequential
approach to febrile infant to identify patients with low risk of IBI,
so this model was structured the same way. Following the “step-
by-step” model, patients who are not-well appearing or are under
21 days old are not included in the low-risk group,* so inpatient
treatment is recommended. In the rest of patients, there is still >4%
of IBI. Biomarkers are useful at this point to select which patients
are less likely to develop an IBI. Although PCT has shown better
performance than CRP to rule in an IBI in several studies,'*'>'"'%**
a substantial number of patients would be missed if only this bio-
marker were to be used, so both PCT and CRP have to be included
in the model.

It might be possible to choose higher cutoff points, as pub-
lished in recent studies,”® but our model has been created trying
to achieve maximum sensitivity and negative predictive values,
looking for the safest approach. Limits of 0.5ng/mL for PCT and
20mg/mL for CRP were chosen, based on previous studies and sta-
tistical methods.'” However, despite these conservative limits, one
fourth of the patients are determined as low-risk and might be suit-
able for outpatient treatment.

The study has several limitations. First of all, appearance
of the patient is an important item of the model. For this reason,
its accuracy might not be extrapolated to places where patients are
attended by less experienced personnel. As Pediatric Assessment
Triangle was used in the study, we recommend a good knowledge
of that tool before applying this model. Second, PCT values were
not determined in all patients. Nevertheless, the main reason for
not having PCT determined was that in some hospital, this test
was not disposable sometimes, so this data has been considered
as missing completely at random, and multivariate analysis has
been made only with patients with PCT values determined, with-
out introducing any bias in the results. Also, we can see that there
were no significant differences between patients included or not,
and the model would include almost all patients whom developed
an IBI and without PCT determined in the not-low risk group
because other risk factors. The only patient that would have been
misdiagnosed by the model in absence of the PCT was a well-
appearing 24-day-old girl, who presented in the PED after 2 hours
of fever, with a CRP blood value of 2mg/L, and had a S. aureus in
the blood culture. It is, precisely, in patients with a few hours of
fever in whom PCT has shown much better accuracy than CRP."”
Nevertheless, as only 39 patients with IBI were finally included
in the model, and the in the model were analyzed 5 variables,
results could be overfitted, and type II error rate be increased, so
the results of the model have to be tested in a different population
before applying to practice.
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Methods: This study was a subanalysis of a prospective multicentre study developed in
19 Spanish paediatric emergency departments belonging to the Spanish Paediatric
Emergency Research Network. It focused on febrile infants of less than 90 days of age
admitted between October 2011 and September 2013. A positive urine culture was
defined as the growth of > 50 000 cfu/mL of a single pathogen collected by a sterile
method.

Results: We included 3401 patients, and 176 (12.8%) female patients and 473 (23.3%)
males had a positive urine culture. The leucocyte esterase test showed a mean sensitivity
of 82.1% and a mean specificity of 92.4%, with a greater mean negative predictive value
for females than males (97.8 versus 94.1%) and a greater mean positive predictive value
for males than females (79.4% versus 589%).

Conclusion: The leucocyte esterase test showed the same accuracy in young febrile infants
as previously reported findings for older children. It predicted positive urine cultures and
also revealed important gender differences.
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INTRODUCTION

Urinary tract infection (UTI) is the most common serious
bacterial infection in febrile infants less than 90 days of age.
Depending on the series, 4-12% of febrile patients in this
age group are diagnosed with an UTI (1-3).

The gold standard for diagnosing an UTI is a quantitative
urine culture, but it has a handicap that its result is not
available in the first 48 h. When a patient is evaluated in a
paediatric emergency department, a suspicion diagnosis has
to be made as accurately as possible. Several methods have
been used, such as urine examination under microscopy or
Gram stain, with different results (4,5). However, the most
comprehensive method for screening the UTI is the detec-
tion of the presence of leucocyte esterase or nitrites in urine,
with a urine dipstick analysis (6). Several studies have
analysed the accuracy of the urine dipstick for diagnosis of

Abbreviations

CFU, Colony-forming units; FWS, Fever without source; LR,
Likelihood ratio; NPV, Negative predictive value; PPV, Positive
predictive value; UTI, Urinary tract infection.

©2014 Foundation Acta Peediatrica. Published by John Wiley & Sons Ltd

UTI (4,7-12), but most of them include patients older than
2 months of age. The American Academy of Pediatrics’
guidelines describe sensitivity and specificity values of 93%
and 72% for either the presence of leucocyte esterase or
nitrites in the urine dipstick in febrile infants between 2 and
24 months of age (7).

The primary objective of the study was to determine the
accuracy of urine dipstick to identify febrile infants of less
than 90 days of age with a positive urine culture.

Key notes

e There is limited evidence about the diagnostic value of
urine dipsticks in young febrile infants, and we explored
whether they would identify positive urine cultures in
those under 90 days of age.

e \We studied 3401 patients seen in 19 Spanish paediatric
emergency departments and the leucocyte esterase test
showed the same accuracy in young febrile infants as
previously reported in older children.

e The test predicted positive urine cultures and revealed
important gender differences.
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METHODS
Design of the study
This is a subanalysis of a multicentre observational pro-
spective study designed to determine the risk of invasive
bacterial infection (IBI) in febrile infants of less than
90 days of age with altered urinalysis according to their
general appearance, age and laboratory tests (13).
Approval for the study and data sharing with the
coordinating institution was granted by the institutional
review board at each participating institution. Informed
consent was obtained from the parents or caregivers of the
patients before including them in the study.

Definitions
We used the following definitions. Fever without source
(FWS) was defined as axillary or rectal temperature > 38°C
(100.4°F) registered eitherat home orat paediatric emergency
department, without catarrhal or other respiratory signs/
symptoms (such as tachypnoea) or a diarrhoeal process in
patients who underwent a normal physical examination. A
leucocyte esterase test was considered as altered if a positive
result (>1+) of a leucocyte esterase test on the urine dipstick
was found. Also, a nitrites test was defined as altered when a
positive result of a nitrite test on the urine dipstick was found.
The threshold for considering a urine culture as positive was
the growth of >50 000 cfu/mL of a single pathogen in a urine
culture collected by asterile method (urethral catheterization,
suprapubic aspiration) (6). Finally, an IBI was defined as the
isolation of a bacterial pathogen in blood or cerebrospinal
fluid culture. Isolation of Staphylococcus epidermidis, Propi-
onibacterium acnes, Streptococcus viridans or Diphtheroides
in immunocompetent patients without cardiac disease, ven-
tricle-peritoneal shunt, central catheters or any otherindwell-
ing devices that were considered contaminants.
Combur-test® strips (Roche Diagnostics, Basel, Switzer-
land) were used for the urine test. Urine dipsticks were read
by trained nurses in the emergency department.

Inclusion criteria

Following local protocols, blood and urine samples were
obtained from all infants younger than 90 days of age
admitted to the paediatric emergency department with
FWS. Those who had received tests for C-reactive protein, a
whiteblood cell count, urine dipstick, urine and blood culture
during the initial evaluation were included in the study.

Exclusion criteria

We excluded patients for any of the following reasons: (i) no
collection of urine or blood culture by sterile method, (ii) no
determination of white blood cells count or C-reactive protein
values, (iii) patients in whom the anamnesis and/or the
physical examination made by an expert paediatrician sug-
gested the source of the fever, (iv) afebrile patients whoarrived
at the paediatric emergency department who had no regis-
tered temperature >38°C at home, despite parents or caregiv-
ers complaining of fever, and (v) parental refusal to
participate.

Velasco et al.

Data collection

The following data were collected for every patient included
in the study: demographics (age, sex), highest temperature
measured at home and on arrival at the paediatric emergency
department, duration of the fever before arriving to the
paediatric emergency department, appearance of the patient
in the initial evaluation, medical history, physical examina-
tion, results of laboratory and microbiological tests, and the
final diagnosis and destination of the patient. A phone call
was made to every patient’s parent to confirm any unnoticed
adverse event. Each investigator also supplied monthly
figures on the number of patients and febrile infants who
were treated at their hospital. Data were sent to the lead
investigator using an online Google Drive® platform.

Outcomes
The main outcome of the study was the detection of a
positive urine culture (see Definitions).

Statistical analysis

Normally distributed data were expressed as means and
standard deviations (SD), non-normally distributed data
were expressed as medians and interquartile ranges, and
categorical variables were reported as percentages. To com-
pare accuracy of the urine dipstick in young febrile infants,
95% confidence intervals were found and compared with
those published in the literature for older patients. To analyse
differences between genders, a comparison was performed
employing the Mann-Whitney U-test for non-normally
distributed data and independent samples t-tests for normally
distributed data. The chi-squared test was used for categorical
data. Parameters displaying p < 0.05 were considered statis-
tically significant. Data were analysed with Stata 12 (Stata
Corp., College Station, TX, USA).

RESULTS

Over the 2-year period of the study, 1 612 210 patients were
admitted to the paediatric emergency department of the
participant hospitals. A flow chart of patients is shown in
Figure 1.

Patient characteristics are listed in Table 1. Urine dip-
stick results were altered in 766 patients (22.5%): 496 had
exclusively altered leucocyte esterase tests (14.6%), 24 had
exclusively altered nitrites tests (0.7%), and 246 had
alterations of both leucocyte esterase and nitrites in their
test results (7.2%). Only 14 samples (1.8%) were collected
by suprapubic aspiration, while the rest were collected by
urethral catheterisation.

The urine culture was positive in 649 (19.1%) of the
patients: 473 (23.3%) of the males and 176 (12.8%) of the
females. Escherichia coli was the most frequently isolated
bacteria, growing in 550 (84.8%) of the urine cultures. In
Table 2, the results of the urine cultures are shown,
stratified by gender. Only 34 infants with previously
diagnosed urological abnormalities had a positive urine
culture. Escherichia coli was the isolated bacteria in 20

©2014 Foundation Acta Paediatrica. Published by John Wiley & Sons Ltd
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)

I 69 784 patients <90 days old |

7768 patients <90 days old with
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!
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| 3401 patients included |

N

2029 (59.6%) 1372 (40.4%)
male female

A 4 \ 2
473 (23.3%) 176 (12.8%)
positive urine positive urine
culture culture

Figure 1 Study flow chart.

(58.8%) of these cultures, and this difference showed a
statistical significance when compared with urine cultures
of infants without malformations (p < 0.001).

Sensitivity, specificity, positive and negative predictive
values (PPV/NPV) and positive and negative likelihood
ratios (LR+/LR—) of urine dipstick for the prediction of a
positive urine culture are listed in Table 3. The same results
are listed in Table 4, but stratified by gender.

DISCUSSION

Our study is, as far as we know, the first one to analyse the
accuracy of a urine dipstick to diagnose a positive urine
culture using the American Academy of Pediatrics’ thresh-
old of 50 000 cfu/mL. Given our results, urine dipsticks
should be considered an accurate screening test for UTI in
young febrile infants, as already demonstrated in older
patients.

UTI is the most common serious bacterial infection in
febrile infants of less than 90 days of age (1-3). Moreover,
the risk of developing an IBI, mainly bacteraemia, second-
ary to UTI is higher in these patients (13-15). The gold
standard for the diagnosis of UTI is the growth of a single
pathogen in a urine culture (6). But the result of a urine
culture usually takes about 48 h, so the emergency physi-
cian needs some other tool to make a primary diagnosis of
UTI. Several guidelines recommend using urinalysis, with
observation of the urine sample under microscopy (16), or a

©2014 Foundation Acta Paediatrica. Published by John Wiley & Sons Ltd

Detecting positive urine cultures in febrile infants

Table 1 Characteristics of the patients

Age in days mean (SD) 46.6 (23.6)
Male sex n (%) 2029 (59.6)
Previously healthy'n (%) 2940 (86.4)
Urogenital malformation previously diagnosed n (%) 104 (3.1)
Well appearing n (%) 3035 (89.2)
Hours of fever median (IQR) 5 (10)
Maximum temperature at home mean (SD) 38.4 (0.49)
Maximum temperature at ED mean (SD) 38.1 (0.73)
WBC median (IQR) 10 500 (7080)
CRP median (IQR) 7.3 (17.1)
PCT median (IQR) 0.13 (0.19)
1Bl n (%) 107 (3.2)
Final diagnose
Fever without source 2048 (60.2)
uTl 704 (20.7)
Possible UTI 43 (1.3)
Meningitis
Bacterial 17 (0.5)
Viral 106 (3.1)
Inespecific 48 (1.4)
Occult bacteraemia 31 (0.9)
Sepsis 19 (0.6)
Pneumonia 12 (0.4)
Flu 95 (2.8)
Others 278 (8.2)

CRP, C-reactive protein; ED, emergency department; IBI, invasive bacterial
infection; IQR, interquartile range; PCT, procalcitonin; UTI, urinary tract
infection; WBC, white blood cell count.

"a patient was considered 'not previously healthy’ because having a history of
prematurity (Gestational age < 37 weeks), prior admissions in the hospital,
chronic diseases, immunosuppression or previous administration of antibi-
otics.

Table 2 Result of urine cultures stratified by gender

All Male Female

Escherichia coli 550 (84.8) 397 (839) 153 (86.9)
Klebsiella pneumoniae 36 (5.6) 30 (6.3) 6 (3.4)
Enterococcus faecalis 24 (3.7) 17 (3.6) 7 (4)
Enterobacter cloacae 8 (1.2) 6 (1.3) 2 (1.1)
Streptococcus agalactiae 1(0.2) 0 (0) 1 (0.6)
Klebsiella oxytoca 7 (1.1) 6 (1.3) 1 (0.6)
Others’ 23 (3.5) 17 (3.6) 6 (3.4)

fStaphylococcus aureus, Pseudomona aeruginosa, Citrobacter freundii,
Enterobacter aerogenes, Proteus mirabilis.

Gram stain of the urine sample. However, both of these
methods need the presence of an analyst in the hospital,
which makes them more expensive and increases the time
needed for diagnosis. This is why most hospital physicians
use the urine dipstick as a screening method for UTI (4-6).
This method detects the presence of leucocyte esterase in
the urine, an enzyme released from leucocytes associated
with an inflammatory reaction secondary to the UTI, and
the presence of nitrites, as a product of the transformation
of nitrates in the diet by the bacteria. Several studies have
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Table 3 Diagnostic performance of leucocyte esterase and/or nitrites on urine dipstick testing for urine cultures with more than 50 000 cfu/mL

Test n UC+ UC- Sn (Cl 95%) Sp (CI 95%) PPV (CI 95%) NPV (CI 95%) LR+ (ClI 95%) LR—(CI 95%)

LE+ 742 533 209 82.1 (79-85) 92.4 (91.4-93.4) 718 (69-745) 956 (94.9-96.3) 108 (9.5-124) 0.19 (0.16-0.23)
NT+ 270 241 29 37.1 (33.4-41) 989 (985-99.3) 893 (85.1-92.4) 87 (86.3-87.6) 352 (242-51.3) 0.64 (0.60-0.67)
LE+or NT+ 766 544 222 838 (80.8-86.6) 91.9 (90.9-92.9) 71 (68.3-73.6) 960 (95.3-96.6) 104 (9.1-11.8)  0.18 (0.15-0.21)
LE+and NT+ 246 230 16 354 (31.8-39.3) 99.4 (99.1-99.7) 935 (89.7-95.9) 86.7 (86.1-87.4) 61 (37-100)  0.65 (0.61-0.69)

LR, likelihood ratio; LE, leucocyte esterase; NPV, negative predictive value; NT, nitrites; PPV, positive predictive value; Sn, sensitivity; Sp, specificity; UC, urine

culture.

Table 4 Diagnostic performance of leucocyte esterase and/or nitrites on urine dipstick testing for urine cultures with more than 50 000 cfu/mL. Highlighted in bold typing are
values with statistical significant differences between genders

PPV (Cl 95%)

NPV (CI 95%)

LR + (CI 95%)

LR — (Cl 95%)

Test Gender n Sn (Cl 95%) Sp (Cl 95%)

LE+ Male 480 805 (76.7-84)  93.6 (92.3-94.8)
Female 262 86.4 (80.4-91.1) 90.8 (89-92.4)

NT+ Male 181 345 (30.2-389) 98.8 (98.2-99.3)
Female 89 443 (36.8-52)  99.1 (98.4-99.5)

LE+ or NT+ Male 496 822 (78.5-85.6) 93.1 (91.8-94.3)
Female 270 88.1(82.3-92.5) 90.4 (88.6-92)

LE + and NT + Male 165 32.8 (28.6-37.2) 99.4 (98.8-99.7)
Female 81 426 (352-50.3) 99.5 (98.9-99.8)

79.4 (76-82.4)
58 (53.4-62.5)
90.1 (84.9-93.6)
87.6 (79.4-92.9)
78.4 (75.1-81.4)
57.4 (52.9-61.8)
93.9 (89.2-96.7)
92.6 (84.7-96.6)

94.1 (92.9-95)
97.8 (96.9-98.5)
83.2 (82.3-84.1)
92.4 (91.4-93.2)
94.5 (93.4-95.4)
98.1 (97.2-98.7)
82.9 (82-83.8)
92.2 (91.2-93)

12.7 (10.4-15.4)
9.4 (7.8-11.3)
29.8 (18.5-47.9)
482 (26.2-88.8)
12 (9.9-14.4)
92 (7.6-11)

51 (27.1-95.8)
84.9 (37.5-192)

0.21 (0.17-0.25)
0.15 (0.10-0.22)
0.66 (0.62-0.71)
0.56 (0.49-0.64)
0.19 (0.16-0.23)
0.13 (0.09-0.2)

0.68 (0.64-0.72)
0.58 (0.51-0.66)

LR, likelihood ratio; LE, leucocyte esterase; NPV, negative predictive value; NT, nitrites; PPV, positive predictive value; Sn, sensitivity; Sp, specificity.

evaluated the accuracy of a urine dipstick for diagnosis of
UTI, but most of them included few patients younger than
90 days of age (6,17). The only study that we found that
analysed diagnostic performance of urine dipstick in
patients younger than 60 days of age used a cut-off point
of 10 000 colony-forming units (CFU) to consider a urine
culture as positive. Given the fact that American Academy
of Paediatrics’ Guidelines accept a threshold of 50 000 cfu/
mL, the diagnostic values in that study are barely useful
(6,18). It is quite controversial to establish the cut-off point
for a positive urine culture, but for our study, we used the
definition of the American Academy of Pediatrics (6).
Classically, it has been considered that a urine dipstick
have had a lower diagnostic value in young infants than in
older children (4,7). In our study, we found sensitivity and
specificity values of 82.1% and 92.4%, respectively, for the
leucocyte esterase test and similar sensitivity values have
been published for older patients, with even higher speci-
ficity values (6,19). Nitrites test do have lower sensitivity
values than published, with the same specificity, but given
that few patients exclusively show a positive nitrites test, it
does not significantly affect global performance of the urine
dipstick. LR+ and LR— for a positive urine dipstick (either
leucocyte esterase or nitrites positive test) in our sample
were 10.4 and 0.18, respectively, without significant differ-
ences when compared with those published by Mori et al. in
infants less than 1 year old, and the same LR- showed by
patients older than 1 year old (4). Taking into account that
bacteraemia is more frequent in younger infants and
leukocyturia has been proven a risk factor for developing
bacteraemia, even without a positive urine culture (20), an

altered urine dipstick test seems to be at least as useful in
this group of young patients as in older ones. In this way,
the physician in charge should start antibiotics in any febrile
young infant showing altered leucocyte esterase and, or,
nitrites test. Not to initiate antibiotics should not be an
acceptable strategy, although around three in each 10
patients would be a false positive. To reduce the proportion
of false positives, blood biomarkers (C-reactive protein or
procalcitonin) could be considered in the evaluation of
these infants, but this subject is beyond the scope of this
paper, and further research should be carried out on this
topic (21-24). Nevertheless, the most important implication
for a clinician is that our study confirms that a negative
urine dipstick allows a physician to rule out an UTI in a
young febrile infant safely, with a false-negative rate of 4%.

As far as we know, no previous study has analysed the
accuracy of urine dipstick by gender in febrile young
infants. In our study, we can see that negative predictive
values for leucocyte esterase and nitrites in female patients
were higher, while male patients had significantly higher
positive predictive values leucocyte esterase test results.
This is easily explainable due to the higher prevalence of
UTIs in male patients (23.3% versus 12.8%).

However, despite the lack of statistical significance, we
can see that the sensitivity of all the tests seemed to be
higher in female patients. Moreover, the LR+ of leucocyte
esterase test was higher in males. Given that sensitivity and
specificity values and likelihood ratios are not influenced by
prevalence (25), this may indicate that the performance of
urine dipstick tests is different when it comes to gender.
Although it is difficult to find an explanation for this, we

©2014 Foundation Acta Peediatrica. Published by John Wiley & Sons Ltd
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observed that the number of urine cultures growing unusual
UTI pathogens, other than E. coli, was higher in male
patients. These unusual pathogens are more common not
only in patients with congenital deformity of the urinary
tract, but also in uncircumcised patients (26). If only urine
cultures growing unusual bacteria were analysed, excluding
patients with previously diagnosed urological abnormalities
(27), the sensitivity of the leucocyte esterase test would be
only 49.4%. Higher rates of contaminated urine culture
have been described in uncircumcised patients (28), and
given that male neonates are not normally circumcised in
Spain, the higher rate of unusual flora may indicate
contamination of the urethral catheter by contact with the
foreskin, which should explain the absence of alterations in
the urine dipstick of these infants. This hypothesis could not
be proved because there are few patients that had a urine
sample collected by a method other than catheterisation,
given that suprapubic aspiration is a method barely used in
our environment and not routinely recommended by the
AAP. This topic could be the subject of further research.

Our study has some limitations. First of all, this is a
subanalysis of a sample collected for a prior study. For this
reason, the sample was not calculated to obtain significant
results and some of them only show a modest trend. Further
investigation should be carried out to confirm these data. In
addition, clinical outcome was not registered in every
patient, so it cannot be evaluated without bias in the study.
Nevertheless, no complication was detected in the follow-
up of the infants with normal urine dipstick results and a
positive urine culture. Second, we did not study diagnostic
performance of haematuria or proteinuria. This was
decided based on prior studies that referred to the poor
accuracy of these tests for the diagnosis of UTI (7,29).
Finally, our study only included febrile infants, so it is not
possible to extrapolate diagnostic performance of a urine
dipstick for the diagnosis of nonfebrile UTI.

CONCLUSION

The leucocyte esterase test showed, at least, the same
accuracy in predicting a positive urine culture in young
febrile infants as the accuracy previously reported for older
children. It also showed important gender differences.
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4.4 DESCRIBIR LA IMPORTANCIA DEL ANALISIS DE ORINA EN EL
MANEJO DE LOS LACTANTES FEBRILES CON UROCULTIVO POSITIVO.

ESTUDIO 4

Importance of urine dipstick in evaluation of young febrile infants with positive
urine culture. A Spanish Pediatric Emergency Research Group (RISEUP-
SPERG) study

Velasco R, Benito H, Mozun R, Trujillo JE, Merino PA, de la Torre M, Gomez B,
Mintegi S, on behalf for the Group for the Study of Febrile Infant of the RISEUP-
SPERG Network.
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Background and Objectives

Guidelines from the American Academy of Pediatrics (AAP) define urinary tract
infection (UTT) as the growth of >50,000 ufc/ml of a single bacterium in a urine culture
with a positive urine dipstick or with a urinalysis associated. Our objective was to
evaluate the adequacy of this cut-off point for the diagnosis of UTI in young febrile
infants.

Methods

Sub analysis of a prospective multicenter study developed in RISeuP-SPERG Network
between Oct'l1 and Sep’13.

To carry out the study, it was performed a comparison of analytical and microbiological
characteristics of patients less than 90 days old with fever without focus, taking into
account the results of urine dipstick and urine culture.

Results

Of a total of 3,333 infants under 90 days old with fever without focus which were
included in the study, 538 were classified as UTI in accordance with AAP guidelines.
These patients were similar to those who had a positive urine dipstick and a urine
culture yielding of 10,000-50,000 ufc/mL, and they were different to those who had a
normal urine dipstick and a urine culture >50,000 ufc/mL, being focused on the isolated
bacteria and blood biomarkers values. Forty-five invasive bacterial infections were
diagnosed (5.9% of the 756 with a urine culture >10,000 ufc/mL). Half of the infants
with a normal urine dipstick diagnosed with IBI were younger than 15 days old.
Conclusions:

It might be inadequate to use a threshold of 50,000 cfu/ml to consider a urine culture as
positive in young febrile infants given the fact that it should misdiagnose several urinary
tract infections.

Key Words: bacteraemia; febrile infants; urinary tract infections; urine dipstick
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INTRODUCTION

Urinary tract infection (UTI) is the most common serious bacterial infection (SBI) in
febrile infants less than 90 days of age. Depending on the series, 4—12% of febrile
illnesses in patients of this age are UTL.'

American Academy of Pediatrics’ Guidelines established the diagnosis of UTI on
infants older than 2 months old as the combination of a urine culture growing > 50,000
cfu/ml and a positive urinalysis.* This urinalysis may be either a positive urine dipstick
result (positive leukoesterase (LE) or nitrituria (NT) test in the urine) or the presence of
leukocytes or bacteria in a microscopy exam of the urine sample.””

In 2011, a unique center study published by Mintegi et al. showed that patients with
positive urine culture and positive urine dipstick test occurs more commonly altered
blood biomarkers than those with a positive urine culture and a normal urine dipstick.
The latter ones (positive urine culture and normal urine dipstick) showed the same
inflammatory response as patients without any SBL’

Currently it is not clear how to combine the results of urine dipstick and urine culture to
get the best way to diagnose UTI in febrile young infants. If the dipstick is negative and
the urine culture has < 10,000 cfu/ml, a UTI is unlikely. If the dipstick is positive and
the urine culture has >50,000 cfu/ml, then a UTT is more likely. In this paper we
examine the less clear combinations of dipstick and urine culture, specifically 1) urine
culture with 10,000 - 50,000 cfu/ml with or without a positive dipstick and 2) Negative
dipstick with urine culture >50,000 cfu/ml. This is done by comparing organisms
grown, frequency of invasive bacterial infections (IBI), and levels of serum
inflammatory markers to see whether infants with these unclear dipstick and urine

culture combinations more closely resemble to those with or without UTL
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PATIENTS AND METHODS

Design of the study

This is a sub-analysis of a multicenter observational prospective study. The original
objective was to determine the risk of IBI in febrile infants less than 90 days old with
positive urinalysis according to their general appearance, age and laboratory tests. '’
Centers participating included 19 hospitals members of the Spanish Paediatric
Emergency Research Group of the Spanish Society of Paediatric Emergencies (RISeuP-
SPERG). The study included all infants less than 90 days old attended in any participant
paediatric emergency departments (PEDs) with fever without focus (FWS) between
10/01/2011 and 09/30/2013. All patients of the study were managed following national
guidelines, which recommend to obtain blood and urine culture in every infant less than
90 days old with fever without focus. Also, blood and urine samples were obtained for
biomarkers determination (white blood cell count, C reactive protein) and urine dipstick
test, respectively. Procalcitonin was not determined in every patient, depending on
whether the test was available at that moment in the hospital or not. Examination of
urine samples under microscope was not routinely made in the participant hospitals, so
this data was not collected. Lumbar puncture was made under physician’s criteria.
Approval for the study and for data sharing with the coordinating institution and with
the centralized data center was granted by the institutional review board at each
participating institution. Before including patients in the study, an informed consent was

requested to parents or caregivers.

Definitions:
o Fever without focus: axillar or rectal temperature > 38°C (100.4°F) registered

either at home or at the PED, without catarrhal or other respiratory
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signs/symptoms (such as tachypnoea) or a diarrhoeal process in patients who

had a normal physical examination.

e Well Appearing: defined by a normal Paediatric Assessment Triangle in those
centers in which these data are systematically recorded in the paediatric medical
records.'! For the other centers, infants were considered to be not well-appearing

under criteria of an expert paediatrics physician.

e Positive urine dipstick: presence of positive LE and/or NT test in urine dipstick.

e Positive urine culture: culture growing > 10,000 cfu/ml of a single organism in
a urine culture collected by a sterile method. The cultures are divided in those

growing 10,000-50,000 cfu/ml and those growing >50,000 cfu/ml.

e Invasive Bacterial Infection (IBI): isolation of a bacterial pathogen in a blood,
cerebrospinal fluid culture (CSF) or other sterile locations, as pleural effusion or
intraarticular fluid. Isolation of Staphylococcus epidermidis, Propionibacterium
acnes, Streptococcus viridans or Diphtheroides in inmunocompetent patients
without cardiac disease, ventricle-peritoneal shunt, central catheters or another
indwelling devices were considered contaminants.

e Serious Bacterial Infection: this definition includes, besides all the IBIs, also

UT]I, and acute gastroenteritis with isolation of pathogenic bacteria in stool.

e IBI secondary to UTI: isolation of the same pathogen in blood or CSF culture

than in urine culture.

Epidemiologic, clinical and microbiological data of every infant less than 90 days old
attended in the participant PED with FWS between 10/01/2011 and 09/30/2013 were

collected.

61



Inclusion criteria:

The study included all infants younger than 90 days old who were seen at the PED
presenting with FWS who had C-reactive protein (CRP), white blood cell count (WBC),
urine dipstick, urine and blood culture performed when admitted to the evaluation.
Exclusion criteria:

The study exclude any of the following patients: a) no collection of blood culture, b) no
collection of urine culture by urethral catheterization or suprapubic aspiration, c)
afebrile patients which arrive at PED and had not measured temperature > 38°C at home,
even if parents or caregivers complaint of fever, and d) parental refusal to participate.
For the purpose of this sub-study, patients with an IBI not secondary to a UTI were also
excluded, considering that they could suppose a bias, because they could have elevated

blood biomarkers due to their IBI, not to the UTI.

Data collection

A standardized form with the following data was filled for every patient included in the
study: demographics (age, sex), highest temperature measured at home and at PED
arrival, time between fever was detected and when arrives to PED, appearance of the
patient when arrives to the PED, medical history, physical examination, results of the
laboratory and microbiological tests and the final diagnosis and destination of the
patient. A phone call was made to every patient’s parent one month after the inclusion
in the study in order to check any unnoticed adverse event. Also, every month each
investigator had to send the total number of patients and febrile infants attended in its
hospital. Data have been sent to main investigator by using an on-line formulary of

Google Drive® platform.
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Statistical analysis

Normally distributed data were expressed as mean and standard deviation (SD); non-
normally distributed data were expressed as median and interquartile range; categorical
variables were reported as percentages. Continuous variables within non-normal
distribution were transformed to achieve normality. Comparison of normally distributed
data was performed by using ANOVA test. Linear regression was made to analyse
differences in continuous variables between groups, adjusting by potential confounders
as age, appearance and hours of fever. For categorical data, the x2 test was used.
Parameters displaying p<0.05 were considered statistically significant. Data were

analysed with Stata 12 (Stata Corp, College Station, Texas)
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RESULTS

Over the 2 years period of study 1,612,210 patients were admitted in the PED of the
participant hospitals, including 4,008 (0.25%) infants less than 90 days old with FWS.
After applying the exclusion criteria 3,401 (84.9%) infants were included in the original
study. For this sub-analysis, 68 (2.0%) were excluded because they have an IBI not
secondary to UTL Finally 3,333 patients were included for this sub-study. Flow-chart of
patients is shown in Figure 1.

Mean age was 46.8 (SD 23.6) days old, being 1,985 (59.7%) patients male. Urine
dipstick results were positive in 754 (22.6%) patients: LE test positive 489 (64.9%), NT
positive 22 (2.9%), both LE and NT positive 243 (32.2%). Only 64 (1.9%) urine
samples were collected by suprapubic aspiration, being the rest collected by urethral
catheterization.

Urine culture growth > 50,000 cfu/ml in 648 (19.4%) patients, and between 10,000 —
50,000 cfu/ml in 110 (3.3%). Escherichia coli was the most frequently isolated bacteria,
growing in 625 (82.4%) of the urine culture, with a higher proportion in those patients
with a positive urine dipstick. Bacteria isolated in urine culture of patients with and

without a positive urine dipstick are shown in table 1.

In table 2 are shown blood levels of biomarkers and percentage of either urine culture
positive to E. coli and IBI on each group of patients depending on the result of the urine
dipstick test and the number of colony form units isolated in the urine culture. Most of
the patients with IBI are included in the group with positive urine dipstick and urine
culture growing > 50,000 cfu/ml. Characteristics of patients with negative UD who
developed an IBI are described in table 3. Box-plot showing distribution of values of

CRP and procalcitonin (PCT) of each group of patients are shown in figures 2 and 3.
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Values of these variables were transformed to achieve normal distribution. After
adjusting by age, appearance and hours of fever, patients with positive urine dipstick

and urine culture with > 10,000 cfu/ml had significant higher values than the other ones.
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DISCUSSION

Although American Academy of Pediatrics’ Guidelines for Urinary Tract Infections in
patients more than 2 months old only consider a urine culture as positive when growing
> 50,000 cfu/ml,4 several authors had proposed a more conservative threshold of 10,000
cfu/ml to consider a urine culture positive due to risk of misdiagnosing real UTIs.**!13
Our study suggests that this threshold should not be extrapolated to younger patients. In
fact, young febrile infants with a urine culture with a growth of 10,000-50,000 cfu/ml
with associated altered urine dipstick have to be firmly considered to have a UTL. These
patients did not show significant differences compare to those with a growth of >50,000
cfu/ml with associated altered urine dipstick related with the isolated bacteria and
alterations of the biomarkers. Also, this study supports strongly to consider the value of
altered urine dipstick in the final diagnosis of UTI in this population. On the other hand,
febrile infants with a positive urine culture without an altered urine dipstick may
represent, in a significant number of cases, asymptomatic bacteraemia.

Spanish guidelines only take into consideration the number of colonies isolated in a
urine culture to diagnose a UTI, regardless the result of the urinalysis.'* However,
Mintegi et al. published a study in 2011 showing that patients with a positive urine
culture and an altered urinalysis presented higher level of blood biomarkers than those
who have a positive urine culture and a normal urinalysis. The latest ones had the same
inflammatory response as patients without any SBI.” But nevertheless this study was
unicenter with a limited number of patients included.

We have analysed a large sample derived from a prospective multicenter study to create
a predictive model of patients with suspected UTIs with low risk to develop IBIs.'” The
sample has been divided in six groups, based on the results of the urine dipstick

(positive or negative) and the number of colonies growing in the urine culture. It has
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been observed that the proportion of urine bacterial culture grown different from . coli
is greater in patients with a normal urine dipstick test. Although these bacteria may
cause UTI mainly in patients with urogenital abnormalities,'> some of these positive
urine culture might mean colonization of the urinary tract or contamination of the

catheter.'®

Besides, our results show a higher inflammatory response in patients with a
positive urine dipstick test, and also show that patients with a positive urine culture and
normal urine dipstick show the same CRP and PCT blood values than patients with no
SBI confirmed by culture. These data are consistent with the data presented by Mintegi
et al,’ and suggest that patients with normal urine dipstick and positive urine culture
might be asymptomatic bacteriuria, and the source of the fever could be a viral
infection.

In our environment there is still a wide variability in the management of patients with
normal urine dipstick and positive urine culture, but there is a majority of physicians
who tend to avoid treating patients with antibiotics if, by the time that the result of the
urine culture is obtained, the patient is afebrile and well-appeared. Unfortunately, our
study’s results do not allow us to make any recommendation about it, so future research
should be made on this topic.

However, is remarkable the fact that there are six IBIs secondary to UTI in patients with
normal urine dipstick test und urine culture with >10,000 cfu/ml. Three of them are less
than 15 days old, this suggest that youngest patients should be treated more aggressively
regardless their results of ancillary tests, as suggested by other investigators.'*'” The
other three patients showed elevated values of PCT and CRP, suggesting that blood
biomarkers might be a useful tool to determine whether a positive urine culture in a

patient with normal urine dipstick could be a real UTI or not."®

11
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It should be understood that the presence of these six patients, apparently in
contradiction with the data showed above, is due to the fact that patients with negative
urine dipstick and urine culture growing > 10,000 cfu/ml are not a homogeneous group.
Probably, to define whether a patient with a positive urine culture has a UTI or not, it
should be used blood biomarkers instead of only urinalysis. In fact, although there was a
3.8% of patients in the group with IBI and normal urine dipstick versus the 6.5% in the
altered urine dipstick group, only patients older than 15 days old with normal blood
biomarkers levels (CRP<20 mg/L and PCT<0.5 ng/ml) were analysed, and there was
not any IBI which suggests that a proportion of these patients might be febrile infants
asymptomatic bacteriuria instead of real urinary tract infection.

Our study has some limitations. First of all, some of the groups have few patients.
Nevertheless, multivariate analysis showed significant differences between groups in
CRP and PCT values. Secondly, patients excluded because they have an IBI not
secondary to UTI had significant differences with remain patients. These patients
presented a bacteraemia and/or meningitis caused by different germs than the UTI, their
CRP and PCT values might be elevated and it would have supposed a bias, so the
investigators preferred to assume the limitation. Thirdly, scintigraphy is not routinely
performed on all patients, so it is not possible to determine which patients were real
UTIs."” However, it has been proved that higher values of blood biomarkers, mainly
PCT, are associated with renal parenchyma involvement.'®2%%

Considering the results of our study, we propose that thresholds given by American
Academy of Paediatrics’ Guidelines for patients older than 2 months old should not be
used for younger infants. Instead, young febrile infants with a urine culture growing
more than 10,000 cfu/ml of a single pathogen with an altered urine dipstick should be

considered as a UTI. Furthermore, febrile infants older than 15 days old, with a urine
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culture with > 10,000 cfu/ml, negative urinalysis and normal blood CRP and PCT
values might be managed individually, maybe with a conservative approach, as many of
them may have an asymptomatic bacteriuria, although future research should be made

on this point to confirm this hypothesis.
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Abbreviations: CFU - colony form units; CRP — C-Reactive protein; CSF —
cerebrospinal fluid; FWS - Fever Without Source; IBI — Invasive Bacterial Infection;
LE — leukoesterase; NT — nitrituria; PCT — procalcitonin; PED - Pediatric Emergency
Department; SBI — Serious Bacterial Infection; UTI - Urinary Tract Infection
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Figure 1. Study flow chart
Figure 2. Values of C-reactive protein in each group.

Figure 3. Values of procalcitonin in each group (n=2755).
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Table 1

Table 1. Bacteria isolated in the urine cultures in young febrile infants with a
growth >50,000 cfu/mL in the urine culture with and without altered urine

dipstick.
UD - UD +
(n=154) (n=605)
E. coli 85 (55.2) 540 (89.3)
K. pneumoniae 18 (11.7) 27 (4.5)
E. faecalis 26 (16.9) 8(1.3)
E. cloacae 4(2.6) 6 (1.0)
P. aeruginosa 1(0.7) 5(0.8)
K. oxytoca 9 (5.8) 3 (0.5)
Other" 11(7.1) 16 (2.6)

: Other bacteria are C. freundii, S. aureus, P. mirabilis, S. agalactiae,
E. asburiae, S. marcescens, M. morganii



Table 2

Table 2. Microbiological characteristics of patients depending on the result of
urine dipstick and urine culture.

Urine dipstick Negative (n=2,582) Positive (n=751)
Urine culture (cumL <10,000 | 10,000 — 50,000 | > 50,000 <10,000 10,000 — 50,000 | > 50,000
efuinl) | (n=2,426) (n=52) (n=104) (n=151) (n=62) (n=538)
E. coli (%) - 26 (50) 58 (55.8) - 51(82.3) 484 (90)
Median CRP (IQR) 56 6.35 6.65 74 33.8 37
(mg(L) (2.3-12) (2-19.2) (4.6-24.6) (3-24) (11-64) (14-75.3)
Median PCT (IQR) 0.12 0.1 0.14 0.11 0.5 0.41
(ng/ml) (0.1-0.2) (0.08-0.2) (0.09-0.3) (0.09-0.38) (0.16-1.2) (0.17-1.7)
IBI secondary
to UTI (%) - 3(5.8) 329 - 1(1.6) 38(7.1)

CRP: C reactive protein; IBI: invasive bacterial infection; PCT: procalcitinin; UTL: urinary tract infection
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Table 3

Table 3. Characteristics of patients who developed a invasive bacterial infection on
patients with normal urine dipstick and urine culture with > 10000 cfu/ml.

. g Hours )
Patient ays, X W-A of fever (5::}/5 (l:gC/n’iIl‘) lII(.i 10°) (blood and urine culture)
1 6 Male Yes 1 44 0.76 10-50 E. coli
2 11 Male Yes 2 2 0.2 10-50 E. coli
3 34 Female No 0.5 28 2 10-50 S. agalactiae
4 44 Male Yes 12 27 0.13 >50 E. coli
5 67 Male Yes 5 7 0.57 >50 K. pneumoniae
6 8 Male Yes 2 48 - >50 E. faecalis

W-A : well appearance; CRP: C-reactive protein; PCT: procalcitonin; UC: urine culture
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Figure 3

Ln -

< :
= :
E .
= .
jo] . .
S o . !
£ . :
c :
2 i . '
[S) . ' . .
S . . . —_4
O o . .
9 ] *
o i . . .

. . H *
~ :
—— _l_
o . 4
UD- UG- UD+UC-  UD-UC 10000-50000 UD- UC 50000 UD+ UC 10000-50000 UD+ UC >50000
UC: urine culture; UD: urine dipstick
*: p<0.001 (after multivariate analysis)
20

80



5. DISCUSION

Con objeto de facilitar al maximo la comprensién del lector, se
estructurara la discusion de este trabajo de investigacién en cinco partes. Las
cuatro primeras seran las discusiones de cada uno de los articulos en el
incluidos, siendo la quinta una suerte de “discusién general”, una reflexion final

acerca de las implicaciones de la investigacion llevada a cabo.
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ESTUDIO 1
PREDICTIVE FACTORS OF LOW RISK FOR BACTEREMIA IN INFANTS
WITH URINARY TRACT INFECTION

En las Guias Clinicas de manejo de las infecciones del tracto urinario
(UTI) se recomienda la antibioterapia parenteral en los lactantes menores de
tres meses de edad, debido a la dificultad existente en diferenciar entre
pielonefritis e ITU bajas'®’. También se recomienda el tratamiento hospitalario
de estos pacientes por la posibilidad de complicaciones, principalmente
bacteriemia, y menos frecuentemente, meningitis'®’. Sin embargo, varios
trabajos han demostrado que, si bien la probabilidad de bacteriemia secundaria
a ITU en los lactantes menores de 30 dias de vida (ddv) es del 21%, ésta cae
al 13% entre los 31 y 60 ddv, y al 4% entre los 61 y los 90 ddv, siendo esta
Gltima similar a la que presentan lactantes mayores de esta edad''*'%,
Schnadower et al describen un bajo riesgo de complicaciones secundarias a
ITU en pacientes con exploracion fisica normal y sin antecedentes patologicos,
como prematuridad, ingresos previos, malformaciones urolégicas previamente
diagnosticadas o enfermedades sistémicas)'?. Al aplicar a nuestra muestra el
modelo predictivo descrito por estos autores, encontramos una proporcion de
bacteriemias en el grupo sin factores de riesgo del 5,9%.

En la practica clinica, al valorar un paciente menor de tres meses de
edad con ITU se tienen en cuenta las pruebas de laboratorio. Se decidié no
considerar la leucocitosis como un factor de riesgo, ya que se ha demostrado
previamente que ésta no se asocia a un mayor riesgo de bacteriemia''*. Sin
embargo, la Proteina C reactiva (PCR) si que ha demostrado presentar niveles
sanguineos superiores en los pacientes con ITU que presentan
complicaciones'®®. Analizamos, por tanto, la PCR sanguinea en los pacientes
de nuestra muestra, comprobando que ésta es significativamente mas alta en
los pacientes con complicaciones previas. Se determind un punto de corte de
40 mg/L basandonos en el estudio de Goémez et al, en el que se mostraba una
probabilidad de bacteriemia inferior al 5% en los pacientes con ITU que

presentaban niveles sanguineos inferiores a 49 mg/L*.
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Tras aplicar los factores de riesgo, el grupo que presentaba uno o mas
factores de riesgo mostr6 una proporcion de complicaciones del 12,3%, frente
al 1,7% que presentaban el grupo sin ninguno, de lo que resulta un valor
predictivo para negativos del 98% para complicaciones asociadas a la ITU, con
una razoén de verosimilitud negativa de 0,189.

Uno de los problemas con nuestro modelo es que la PCR presenta una
respuesta moderada en las primeras 6 horas de fiebre. Algunos autores
recomiendan observacion del paciente hasta que se cumplan 24 horas del
inicio de la fiebre®.

Nuestro estudio tiene varias limitaciones. Por un lado, es un estudio
retrospectivo, con un tamafno muestral pequefio. Creemos, por tanto, necesario
desarrollar un estudio prospectivo a mayor escala para confirmar nuestros
resultados. Otra limitacidén del estudio es que los autores no pudieron
determinar las horas de evolucidn de la fiebre cuando se extrajo la analitica
sanguinea. Sin embargo, puesto que todas las determinaciones de PCR fueron
hechas en el Servicio de Urgencias, y dada la habitual premura con la que
estos pacientes suelen acudir a Urgencias, seria de esperar que todas las
determinaciones fueron hechas en las primeras 48 horas, y que la gran

mayoria lo fueran en las primeras 24 horas.
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Con este estudio se pretendia adaptar el trabajo de Schnadower a la
poblacion de nuestro entorno, salvando el hecho de que se utilizaran pruebas
de laboratorio de escasa disponibilidad en nuestro medio. No obstante, pese a
que los resultados fueron prometedores, las importantes limitaciones hacian
imprescindible plantear un estudio a mayor escala, libre de los fallos presentes

en éste. Con este objetivo se desarrollé el segundo de nuestros estudios.
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ESTUDIO 2

FEBRILE YOUNG INFANTS WITH ALTERED URINALYSIS AT LOW RISK
FOR INVASIVE BACTERIAL INFECTION. A SPANISH PEDIATRIC
EMERGENCY RESEARCH NETWORK’S STUDY

La infeccién del tracto urinario (ITU) es la infeccién bacteriana
potencialmente grave mas frecuente en los lactantes'®”'?®, Las Guias Clinicas
espanolas recomiendan el tratamiento hospitalario en los lactantes menores de
90 dias de vida, mientras que la Guia de la Academia Americana de Pediatria
baja este punto de corte a los 60 dias de vida’"'®”. Una de las principales
razones para estas recomendaciones es el mayor riesgo que presentan estos
pacientes de desarrollar una bacteriemia o una meningitis secundarias a la
|TU22’32'34’71’169.

Sin embargo, no todos los lactantes presentan el mismo riesgo de
desarrollar una infeccién bacteriana invasiva (IBI)'"'%2%27 Por este motivo se
han propuesto diversas estrategias de manejo, que comparten el objetivo de
seleccionar entre los lactantes febriles menores de 90 dias de vida aquellos
con bajo riesgo de complicaciones, en los que se pueda optar por un
tratamiento extrahospitalario’*®.

Esta misma estrategia se ha seguido con los lactantes febriles con ITU,
con muy buenos valores de sensibilidad y valor predictivo negativo para las
complicaciones (éxitus, meningitis, sepsis, necesidad de cirugia o de
ventilacion mecanica, etc), pero con una proporciéon de falsos negativos del
23% cuando trataba de predecir bacteriemia'?®. Por este motivo se desarrollé
otro modelo predictivo, que incluia la PCR, mejorando su precision diagnostica
para bacteriemia, pero aun con cerca del 10% de pacientes con IBI que no eran
detectados por el modelo®'.

Recientes estudios han demostrado el alto valor de la procalcitonina
(PCT) en el diagnéstico de IBI en los lactantes febriles, por lo que parece
imprescindible incluirla en cualquier modelo predictivo®® """,

Ademas, se ha demostrado que la leucocituria es un factor de riesgo de

|33

desarrollo de IBI*". Por este motivo, nuestro modelo incluye pacientes con tira
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de orina alterada, no sélo con ITU confirmada por cultivo de orina, lo que
supone la principal diferencia con otros modelos publicados con
anterioridad®"'?®. Cuando un lactante febril es atendido en Urgencias, el
facultativo sélo esta capacitado para elaborar un diagnéstico de sospecha de
ITU, por lo que el objetivo de nuestro modelo es ayudar al médico a decidir qué
pacientes pueden ser dados de alta de manera segura.

Se incluyeron en el modelo todas las variables que mostraron
significacion estadistica como predictores de IBI tras el andlisis multivariante.
Mintegi et al demostraron el valor diagnostico de un modelo de abordaje
secuencial en el manejo del lactante febril para identificar pacientes con bajo
riesgo de desarrollar una IBI, por lo que nuestro modelo se estructurd de
manera similar'®. Siguiendo el modelo del “step-by-step”, los pacientes con una
apariencia alterada o que tenian menos de 21 dias de vida se excluian del
grupo de bajo riesgo, recomendandose en ellos el tratamiento hospitalario®’. En
el resto de pacientes, la proporcién de IBI era aun superior al 4%. En este
punto los biomarcadores muestran la mayor utilidad, permitiendo seleccionar
que pacientes tienen menor probabilidad de desarrollar una IBl. Aunque la PCT
ha demostrado un mayor rendimiento diagnéstico que la PCR para diagnosticar
una IBl en numerosos estudios, un niumero sustancial de pacientes se
infradiagnosticarian si tan solo aquella fuese utilizada, por lo que ambas fueron
incluidas en el modelo predictivo'®2%-22:32110,

Podria ser posible escoger puntos de corte mayores para los niveles en
sangre de los biomarcadores, como ha sido publicados en estudios recientes,
pero nuestro modelo fue disefado intentando conseguir las méaximas
sensibilidad y valor predictivo negativo, en busca del manejo mas seguro. Por
ello, se escogieron limites de 0,5 ng/ml para la PCT y de 20 mg/L para la PCR,
basandonos en estudios previos y en analisis estadisticos'®. Sin embargo, pese
a la eleccién de puntos de corte tan conservadores, una cuarta parte de los
pacientes fueron incluidos en el grupo de bajo riesgo, considerandose aptos
para tratamiento extrahospitalario.

Nuestro estudio presenta varias limitaciones. Primero de todo, la

apariencia del paciente es un factor muy importante en el modelo. Por esta
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razén, la precisidn diagndstica del modelo podria no ser extrapolable a otros
entornos en los que los pacientes sean valorados por personal con menor
experiencia. Dado que en el estudio se usoé el Triangulo de Evaluacion
Pediatrica, seria recomendable un buen conocimiento de esta herramienta
antes de usar este modelo predictivo. Segundo, los valores de PCT no se
determinaron en todos los pacientes. Sin embargo, la principal razén para que
no se determinara este pardmetro fue que algunos hospitales no tenian esta
técnica disponible en todos los turnos, por lo que se consider6 este dato como
perdido completamente al azar, y en el andlisis multivariante se analizaron tan
sblo los pacientes que tenian valores de PCT determinados, por lo que no
creemos que este hecho haya producido ningun sesgo en el estudio. Ademas,
podemos comprobar que no hay diferencias significativas entre los pacientes
incluidos en el analisis multivariante y los que no, y que el modelo detectaria a
casi todos los pacientes que desarrollaron una IBIl en los que no se determiné
el valor de PCT por los otros factores de riesgo. El Unico paciente que
escaparia al modelo si la PCT no fuese incluida seria una nifia de 24 dias de
vida, con buen aspecto a su llegada a urgencias, que consultd por fiebre de 2
horas de evolucidén y que presentaba un valor sanguineo de PCR de 2 mg/L, en
la que crecibé un Staphilococcus aureus en el hemocultivo. Es, precisamente, en
los pacientes con fiebre de menor tiempo de evolucion en los que la PCT ha
demostrado un mayor rendimiento diagnéstico que la PCR?. Sin embargo,
puesto que solo 39 pacientes con IBI fueron finalmente incluidos en el modelo,
y en éste se analizaron 5 variables, los resultados pueden haber sido
sobreestimados, con un error tipo Il aumentado, por lo que los resultados del
modelo deberian comprobarse en otra poblacién diferente antes de aplicar el

mismo en la practica real.
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Este segundo estudio es sin duda el mas importante de los cuatro. Sus
conclusiones, aunque aun deben ser validadas, suponen un importante cambio
en el manejo de una patologia frecuente. A partir de la muestra de pacientes
reclutada para este estudio se desarrollaron otros dos que intentaban dar
respuesta, 0 mas bien, avanzar en el conocimiento de algunos aspectos del
diagnoéstico de las infecciones de orina en los lactantes febriles. El primero de
ellos es el tercer estudio de este trabajo, que intenta determinar el valor real
que la tira de orina tiene para predecir la presencia de un cultivo de orina

positivo en estos pacientes.
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ESTUDIO 3
USING A URINE DIPSTICK TO IDENTIFY A POSITIVE URINE CULTURE IN
YOUNG FEBRILE INFANTS IS AS EFFECTIVE AS IN OLDER PATIENTS.

No tenemos conocimiento de ningun estudio previo que haya analizado
el valor de la tira de orina para diagnosticar un cultivo de orina positivo usando
el punto de 50.000 ufc/ml propuesto por la Academia Americana de Pediatria
(AAP). Segun nuestros resultados, la tira de orina puede ser considerada un
test de despistaje de infeccidn del tracto urinario (ITU) adecuado en lactantes
febriles menores de tres meses de edad, de igual manera a lo demostrado en
pacientes mayores.

La ITU es la infeccidn bacteriana potencialmente grave en lactantes
febriles menores de 90 dias de vida'®®'?%. Ademas, el riesgo de infecciones
bacterianas invasivas secundarias a ITU, especialmente la bacteriemia, es
mayor en estos pacientes®>'%®'72_E| patron oro para el diagnostico de ITU es el
crecimiento de un germen patégeno aislado en un cultivo de orina’". Sin
embargo, el resultado de un cultivo de orina tarda en torno a 48 horas, por lo
que el facultativo de Urgencias necesita de otra herramienta para establecer un
diagnostico de sospecha de ITU. Algunas guias de manejo recomiendan el
anélisis de orina al microscopio, o la tincién de Gram de la muestra de orina®.
Sin embargo, para la realizacion de ambas técnicas es necesaria la presencia
de un analista en el hospital, lo que encarece el diagnoéstico y aumenta el
tiempo de estancia en urgencias. Por este motivo, la mayoria de médicos en
Urgencias utilizan la tira de orina como método de despistaje de ITU""#>17,
Este método detecta la presencia de leucoesterasa en la orina, una enzima
liberada por los leucocitos y asociada con la reaccién inflamatoria secundaria a
la ITU, y la presencia de nitritos, producto de la transformacion de los nitratos
de la dieta por las bacterias. Varios estudios han evaluado el valor de la tira de
orina para el diagnéstico de ITU, pero la gran mayoria incluyen muy pocos o
ningun paciente menor de 60 dias de vida’"'"*. El Gnico estudio que hemos
sido capaces de encontrar que analizaba el valor diagndstico de la tira de orina

e pacientes menores de 60 dias de vida usaba un punto de corte de 10.000
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ufc/ml para considerar positivo un cultivo de orina. Dado que la AAP aceptan el
punto de corte de 50.000 ufc/ml, los valores dados por ese estudio son de
escasa utilidad’"®. Es controvertido establecer un punto de corte para
considerar un cultivo de orina positivo, pero para nuestro estudio decidimos
usar el dado por la AAP"".

Tradicionalmente se ha considerado que el valor diagnéstico de la tira de
orina era menor en lactantes febriles pequefios que en nifios mas mayores®°°,
En nuestro estudio hemos encontrado unos valores de sensibilidad y
especificidad del 82,1% y 92,4%, respectivamente, para la leucoesterasa. Esta
sensibilidad es similar a la publicada en nifos mas mayores, siendo la

especificidad incluso mayor’"*"

. Los nitritos si que presentaron una sensibilidad
menor que las publicadas en pacientes mayores, con similar especificidad, pero
dado que muy pocos pacientes muestran un test de nitritos positivo, no parece
afectar en demasia al valor diagnéstico global de la tira de orina. Las razones
de verosimilitud positiva y negativas para una tira de orina positiva (test de la
leucoesterasa y/o test de nitritos positivos) en nuestra muestra fueron de 10,4 y
0,18, respectivamente, sin diferencias significativas respecto de las publicadas
por Mori et al. en pacientes menores de 1 afio de edad, y con similar razén de
verosimilitud negativa que la publicada en pacientes mayores de 1 ano de
edad®®. Teniendo en cuenta que la bacteriemia es mas frecuente en los
lactantes pequenos, y que la leucocituria ha demostrado ser un factor de riesgo
de desarrollar bacteriemia, incluso en pacientes con cultivo de orina negativo,
una tira de orina positiva parece ser al menos tan util en este grupo de
pacientes pequefios como en los mas mayores®. Asi, el médico de Urgencias
deberia iniciar antibiéticos en cualquier lactante febril menor de 90 dias de vida
con test de leucoesterasa o de nitritos positivo. No hacerlo asi no parece una
estrategia aceptable, aunque alrededor de 3 de cada 10 pacientes pueden ser
un falso positivo. Para reducir la proporcion de falsos positivos, podria
valorarse el uso de biomarcadores sanguineos (proteina C reactiva y
procalcitonina) en la evaluacidén de estos lactantes, aunque este aspecto esta
fuera del objeto de este estudio, y deberian realizarse mas estudios al

respecto® %9175 No obstante, la principal implicacion clinica es que nuestro
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estudio confirma que una tira de orina normal permite a un facultativo descartar
una ITU en un lactante febril menor de 90 dias de vida de manera segura, con
una probabilidad de un resultado falso negativo del 4%.

No hemos encontrado en la literatura ningun estudio previo que analice
la precision diagnéstica de la tira de orina en funcion del sexo. En nuestra
muestra podemos ver que los valores predictivos negativos de la leucoesterasa
y los nitritos son mayores en las pacientes de sexo femenino, mientras que los
varones tuvieron valores predictivos positivos de leucoesterasa
significativamente mayores. Esto es facilmente explicable por la mayor
prevalencia de ITU en los varones (23,3% vs 12,8%). Sin embargo, vemos
también una mayor sensibilidad en ambos test en las pacientes de sexo
femenino, aunque esta diferencia no es estadisticamente significativa. Ademas,
la razdn de verosimilitud positiva de la leucoesterasa es mayor en los varones.
Dado que ni la sensibilidad ni la especificidad, ni por tanto la razén de
verosimilitud (cociente de sensibilidad y especificidad) se ven influidas por la
prevalencia, esto podria significar que el valor diagnédstico de las tiras de orina
es diferente dependiendo del sexo del paciente'’®. Aunque es dificil encontrar
una explicacién a este hecho, en nuestra muestra hemos observado que el
porcentaje de cultivos de orina en los que crecian gérmenes patdégenos de ITU
poco habituales, diferentes de la Escherichia coli, era mayor en los varones.
Estos gérmenes menos habituales se ven con mayor frecuencia no sélo en
pacientes con malformaciones genitourinarias, sino también en pacientes sin
circuncidar'’’. Si tan sélo hubiésemos analizado los pacientes en cuyos cultivos
de orina crecieron gérmenes diferentes de la Escherichia coli, excluyendo
aquellos con malformaciones urinarias previamente diagnosticadas, la
sensibilidad del test de la leucoesterasa hubiese sido tan sélo del 49,4%°". Se
han descrito porcentajes mayores de cultivos de orina contaminados en
pacientes no circuncidados, y dado que los recién nacidos varones no son
habitualmente circuncidados en Espana, la mayor prevalencia de esta flora
menos comun podria indicar contaminaciéon del catéter al contactar con el
prepucio’®. Esto explicaria la ausencia de alteraciones en la tira de orina de

estos nifos. Esta hipétesis no puede ser demostrada debido al escaso numero
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de pacientes en los que la orina fue recogida mediante un método diferente a la
cateterizacion uretral, ya que la puncion suprapubica es un método usado de
manera excepcional en nuestro entorno, y no recomendado de rutina por la
AAP. Este aspecto, sin embargo, debe ser confirmado con otros estudios.
Nuestro estudio presenta varias limitaciones. Primeramente, es un
subanalisis de una muestra recogida para otro estudio. Por ello, el tamafno
muestral no fue calculado para obtener resultados estadisticamente
significativos, y muchos de ellos s6lo muestran moderada tendencia. Se debe
llevar a cabo investigacion mas profunda para confirmar estos resultados.
Ademas, no se registro la evolucidén en todos los pacientes, por lo que no
puede ser evaluada sin introducir un sesgo en el estudio. No obstante, no se
detect6 ninguna complicacion en aquellos pacientes en los que si se recogid
este dato y que tuvieron tira de orina normal y cultivo de orina positivo.
Segundo, no se estudio el valor diagndstico de la proteinuria ni de la hematuria,
dado que ambos test han demostrado previamente un escaso valor diagnéstico
para ITU®"8, Finalmente, en nuestro estudio solo se incluyeron lactantes
febriles, por lo que los resultados no pueden ser extrapolados para evaluar el

valor diagnéstico de la tira de orina en pacientes afebriles.
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En este tercer estudio hemos podido ver como la tira de orina tiene un
porcentaje de falsos negativos cercano al 10%. Queda la duda de si estos
falsos negativos son realmente infecciones de orina, o contaminaciones del
cultivo. Es realmente complicado poder dilucidar esto, dado que para no
podemos conocer con exactitud qué pacientes tienen afectaciéon renal sin una
escintigrafia, prueba que no se realiza de rutina en la fase aguda de la
infeccidn en nuestro entorno. Intentando profundizar en esta cuestiéon se

desarroll6 el ultimo de los estudios presentados en este trabajo.
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ESTUDIO 4

IMPORTANCE OF URINE DIPSTICK IN EVALUATION OF YOUNG FEBRILE
INFANTS WITH POSITIVE URINE CULTURE. A SPANISH PEDIATRIC
EMERGENCY RESEARCH GROUP (RiSEUP-SPERG) STUDY

Aunque las guias de la Academia Americana de Pediatria (AAP) de
manejo de las infecciones del tracto urinario (ITU) en pacientes mayores de 2
meses tan soélo consideran positivo un cultivo de orina cuando hay un
crecimiento de mas de 50.000 ufc/ml, algunos autores proponen un punto de
corte mas conservador, de 10.000 ufc/ml, por el riesgo de infradiagnosticar una
|TU21’67'71’77’179.

Nuestro estudio propone que este punto de corte no deberia
extrapolarse a pacientes de menor edad. De hecho, en los lactantes febriles
menores de 90 dias de vida con un cultivo de orina en el que crecen entre
10.000 y 50.000 ufc/ml y presentan una tira de orina alterada se deberia
considerar muy probablemente el diagnostico de una verdadera ITU. Estos
pacientes no muestran diferencias significativas en los gérmenes aislados en el
cultivo, asi como en los biomarcadores sanguineos, comparados con aquellos
que tienen cultivos de orina en los que crecen mas de 50.000 ufc/mly
presentan también tira de orina alterada. Ademas, nuestro estudio sugiere que
el resultado de la tira de orina debe ser tenido en cuenta para establecer el
diagnostico final de ITU en esta poblacion. Por otro lado, los lactantes febriles
con un cultivo de orina positivo pero con tira de orina normal podrian presentar
realmente, en muchos casos, bacteriurias asintomaticas.

Las guias clinicas espafolas solo tienen en cuenta para el diagnostico
de ITU el numero de colonias aisladas en el cultivo de orina, sin tomar en
consideracién el resultado del analisis de orina”. Sin embargo, Mintegi et al.
publicaron en el 2011 un trabajo en el que se mostraba como los lactantes
febriles con cultivo de orina positivo y analisis de orina patoldgico presentaban
valores sanguineos de biomarcadores que aquellos con cultivo de orina positivo
pero con analisis de orina normal. Estos Gltimos, en cambio, presentaban una

respuesta inflamatoria similar a los lactantes febriles no diagnosticados de
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ninguna infeccion bacteriana potencialmente grave'’®. No obstante, este
estudio era un estudio unicéntrico, con un tamafo muestral limitado.

Hemos analizado una muestra grande, derivada de un estudio
multicéntrico prospectivo desarrollado para elaborar un modelo predictivo de
pacientes con sospecha de ITU y bajo riesgo de desarrollar una infeccion
bacteriana invasiva (IBI)'"2. La muestra se dividi6 en 6 grupos, dependiendo de
los resultados de la tira de orina (positivo 0 negativo) y del nUmero de colonias
aislado en el cultivo de orina.

Se observd una proporcién de cultivos de orina en los que crecian
gérmenes diferentes de la Escherichia coli mayor en los pacientes con tira de
orina normal. Aunque estas bacterias pueden causar ITU, sobre todo en
pacientes con malformaciones urinarias, algunos de estos positivos pueden ser
debidos a colonizacién del tracto urinario o contaminacion del catéter®:®.
Ademas, nuestros resultados muestran, por un lado una respuesta inflamatoria
mayor en pacientes con una tira de orina positiva, y por otro que los pacientes
con cultivo de orina positivo pero con tira de orina normal presentaban unos
valores sanguineos de proteina C reactiva (PCR) y procalcitonina (PCT)
similares a los pacientes sin ninguna infeccién bacteriana potencialmente grave
confirmada mediante cultivo. Estos datos son compatibles con los presentados
por Mintegi et al, y sugieren que los lactantes febriles con tira de orina normal y
cultivo de orina positivo pueden presentar bacteriuria asintomatica, y la fiebre
ser debida a una infeccion viral'”®.

En nuestro entorno hay, aun hoy en dia, una amplia variabilidad en el
manejo de los pacientes con tira de orina normal y cultivo de orina positivo,
pero hay una mayoria de clinicos que tienden a evitar el tratamiento de estos
pacientes con antibibticos si el paciente esta afebril y con buen aspecto cuando
llega el resultado del cultivo de orina. Desgraciadamente, los resultados de
nuestro estudio no nos permiten elaborar ninguna recomendacion al respecto,
asi que es necesario esperar a que se desarrolle mas la investigacion en esta
area de conocimiento.

Sin embargo, hay que destacar que 6 pacientes con tira de orina normal

y cultivo de orina con mas de 10.000 ufc/ml desarrollaron IBI secundarias a
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ITU. Tres de ellas eran lactantes menores de 15 dias de vida, lo que sugiere
que estos pacientes deben ser tratados de un modo mas agresivo,
independientemente de los resultados de sus analiticas sanguineas o de orina,

tal y como han sugerido otros investigadores'®?!

. Los otros tres pacientes
mostraban valores elevados de PCR y PCT, lo que quiza podria indicar la
conveniencia de usar los biomarcadores para determinar si un cultivo de orina
positivo en un paciente con tira de orina normal es debido a una verdadera ITU
o no®.

Es importante entender que la presencia de estos seis pacientes,
aparentemente en contradiccion con los datos previamente sefialados, se debe
a que los lactantes febriles con tira de orina normal y cultivo de orina en el que
se aislan méas de 10.000 ufc/ml no conforman un grupo homogéneo.
Probablemente, para poder dilucidar si un paciente con un cultivo de orina
positivo padece una ITU o no, se deberian usar ademas los biomarcadores, en
lugar de tan solo el analisis de orina. De hecho, aunque hay un 3,8% de
pacientes con IBIl en el grupo con tira de orina normal, frente al 6,5% en el
grupo con tira de orina alterada, si solamente se analizasen los pacientes
mayores de 15 dias de vida con valores sanguineos normales de
biomarcadores, no habria ningun paciente con IBI en el grupo de la tira de orina
normal, lo que apoya la teoria de que una parte de estos pacientes pudieran
ser lactantes febriles con bacteriuria asintomatica, en lugar de con una
verdadera ITU.

Nuestro estudio presenta varias limitaciones. Lo primero, algunos de los
grupos estaban formados por muy pocos pacientes. No obstante, el andlisis
multivariante reflejaba diferencias estadisticamente significativas entre grupos
en los valores de PCR y PCT. En segundo lugar, los pacientes excluidos por
ser diagnosticados de una IBI no secundaria a ITU tenian diferencias
significativas con los pacientes incluidos en el estudio. Aquellos pacientes
presentaban una bacteriemia y/o una meningitis causadas por un germen
diferente al que crecia en el cultivo de orina, por lo que sus valores de PCR y
PCT podian estar elevados debido a la IBI, lo que supondria un sesgo para el

estudio, por lo que los investigadores prefirieron asumir esta limitacién. Por
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ultimo, no se realiz6 escintigrafia a todos los pacientes de manera rutinaria,
por lo que no es posible determinar qué pacientes presentaban una verdadera
ITU'®, Sin embargo, se ha demostrado que los niveles sanguineos de
biomarcadores elevados se asocian con afectacién del parénquima

rer.la|94,97,99,1 00,1 75.
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DISCUSION GENERAL

Este trabajo de investigacion, ademas de sus implicaciones clinicas,
discutidas previamente en cada articulo, y que ademas sera motivo de una
reflexion global al final de este epigrafe, es un trabajo pionero dentro del campo
de la Urgencia Pediatrica en Espafia. Dentro de este entorno de trabajo nunca
antes se habia desarrollado un estudio prospectivo multicéntrico en el seno de
una Red de Investigacion. Si que se habian desarrollado estudios
multicéntricos, algunos con participacion de hospitales europeos, pero todos
bien al abrigo de grupos de trabajo de las Sociedades Cientificas, o de lobbys,
entendiendo como tal la agrupacién de varios centros y/o investigadores con un

16,20,28,180,181 Eqiq situacion limitaba considerablemente el

interés comun
desarrollo de una adecuada investigacidén en nuestro pais, situdndonos en una
posicidén de “importadores de evidencia” de otros entornos, la cual no siempre
era posible adaptar al nuestro. Baste como ejemplo el trabajo de Schnadower,
punto de partida e inspiracion de todo este proyecto'?. En él, los pacientes de
bajo riesgo eran seleccionados por, entre otros criterios, el porcentaje de
formas inmaduras de leucocitos (cayados) en el hemograma. Hoy en dia es
muy inhabitual que esta prueba, los cayados, se realice de urgencia, por lo que
no es posible aplicar el, por otra parte fantastico, trabajo de estos autores en
nuestro pais. Algo similar ocurre, por ejemplo, con el score de Boyer en las
meningitis bacterianas'®.

La Sociedad Espafola de Urgencias Pediatricas trata de responder a la
necesidad de impulsar una investigacidn propia con la creacion, en 2011, de la
Red de Investigacion de la Sociedad Espanola de Urgencias Pediatricas
(RISeuP-SPERG), poniendo en comun los recursos de 49 hospitales para
funcionar como una entidad Unica, con unas estructuras ademas que faciliten
no solo el acceso a un tamafo muestral mayor, sino la puesta en comun de
ideas y el asesoramiento en la elaboracion de proyectos de mayor nivel
metodoldgico. Con ello se pretendia, como reza el lema de su pagina web
(www.riseup.sperg.es) el “poder cambiar la medicina”. Y efectivamente,
creemos que este trabajo de investigacion, el primero desarrollado en el seno

de esta red, puede suponer un cambio significativo en el manejo de las
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infecciones del tracto urinario en los lactantes febriles menores de tres meses
de edad.

Son varios los pasos de este proceso diagnéstico y terapéutico donde
nuestra investigacion incide. El primero de ellos, siguiendo un orden
cronolégico, seria el diagndstico de la sospecha de infeccion urinaria.
Tradicionalmente se ha considerado que la tira de orina tenia un valor
predictivo negativo escaso en estos pacientes®*®”. Por este motivo, las guias
clinicas recomiendan la recogida de una muestra de orina mediante técnica
estéril en todo lactante pequefio febril para realizar cultivo’"”. Sin embargo,
nuestro estudio muestra como el test de la leucoesterasa tiene un valor
diagnostico similar en estos pacientes al demostrado en nifios mayores'®. Ante
este dato, es obligado replantearse esta indicacion. Futuros estudios deberan
establecer si el escaso porcentaje de falsos negativos, inferior al 5%, hace
realmente necesario el sondaje o la puncién suprapubica a todos estos
pacientes, o el manejo puede asemejarse mas al de los lactantes mas
mayores, en el que tan sélo se realizan estas técnicas en aquellos en los que la
muestra recogida por método no estéril presenta alteraciones en la tira de
orina.

Ademas, nuestra investigacion profundiza en otro debate, que cuestiona
precisamente si esta cifra de falsos negativos es real. Vemos en el cuarto de
nuestros estudios como, por un lado, aquellos pacientes con cultivo de orina
positivo y tira de orina normal presentan una reaccién inflamatoria menor que
aquellos que tienen el urocultivo positivo y alteraciones en el test de
leucoesterasa y/o nitritos. El comportamiento de los primeros es mas parecido
al de los lactantes febriles sin ninguna infeccion bacteriana potencialmente
grave. Ademas, el porcentaje de urocultivos en los que crecen gérmenes
diferentes de la Escherichia coli es mucho mayor en los pacientes con tira de
orina normal. Estos gérmenes suelen verse con mayor frecuencia en pacientes
con malformaciones del tracto urinario, y en ausencia de las mismas, en
pacientes sin circuncidar, lo que podria sugerir una contaminacion del catéter al

contactar con el prepucio®”’®'”". Por tanto, es mas que factible pensar que esa
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proporcion de falsos negativos para la tira de orina esté sobreestimada, y que
realmente el manejo mas conservador de estos pacientes sea una opcidn.
Por otra parte, la prevalencia de infecciones bacterianas invasivas
secundarias a la infeccion de orina en los pacientes con tira de orina normal y
sin alteraciones en los valores de biomarcadores sanguineos es nula en
nuestra muestra, con la excepcidon de los pacientes menores de 15 dias de

vida'®*

. Creemos, por todo esto, que nuestra investigacion sienta las bases de
futuros estudios.

Por otro lado, nuestro trabajo si que permite concluir algo ya sugerido
por otros autores, y es que los lactantes pequenos febriles no son un grupo
homogéneo, y por tanto el manejo puede ser diferente en funcion de varios
factores'*'®. Esto ya habia sido demostrado en varios trabajos en los lactantes
febriles, y de manera especifica en aquellos con infeccidén del tracto urinario por
Schnadower et al'?®. Sin embargo, los presentes estudios son los primeros que
exploran esta cuestion en un poblacién de nuestro entorno, y con marcadores
analiticos de uso comun en la practica clinica europea, como la procalcitonina y
la proteina C reactiva, en lugar de otros habituales en Estados Unidos, como el
contaje manual de cayados. Nuestro trabajo se diferencia del de Schnadower
en que se centra en aquellos lactantes que tienen una sospecha de infeccion
del tracto urinario, que es con lo que un meédico se enfrenta en Urgencias, y por
otro lado, no busca aquellos pacientes con bajo riesgo de complicaciones de la
infeccion urinaria, sino que busca seleccionar pacientes con bajo riesgo de

72 _Cuando un clinico evalGa un lactante febril en

bacteriemia o meningitis
Urgencias, lo que trata fundamentalmente de determinar es si ese paciente
puede tener una de estas dos infecciones, que pueden hacer peligrar la vida
del paciente en cuestidén de pocas horas. En este sentido, el abordaje
diagnostico propuesto por Mintegi et al, el step-by-step, logra seleccionar un
grupo de bajo riesgo, con una prevalencia de infecciones bacterianas invasivas
de tan sélo un 0,02%'®. Sin embargo, una de las limitaciones del step-by-step
es que, siendo una de las variables que considera el resultado de la tira de
orina, una vez que el paciente presenta una tira de orina alterada la

recomendacion es la misma independientemente del resto de factores'®. Es en
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este punto donde nuestro estudio supone un cambio significativo. Nuestra
investigacidn demuestra que de los pacientes seleccionados como de alto
riesgo por el step-by-step por tener tira de orina alterada, aun pueden
recuperarse un porcentaje significativo, hasta una cuarta parte en nuestra
muestra, que pueden ser manejados de manera conservadora con seguridad,
completando de este modo el manejo del lactante febril.

Quedan, no obstante, importantes cuestiones que responder, como en
qué pacientes con sospecha de infeccion urinaria es necesario descartar
también una meningitis, o cual debe ser el manejo de las sospechas de
infeccion del tracto urinario afebriles, pero ése sera el objeto de otras
investigaciones.

Este trabajo de investigacion, en resumen, contribuye al disefio de una
herramienta que permite predecir de un modo seguro de entre el grupo de los
lactantes febriles con tira de orina alterada, cuéles tienen un menor riesgo de
desarrollar infecciones invasivas, y son candidatos a un manejo ambulatorio.
Asi mismo, demuestra el valor de la tira de orina como método diagnéstico de
infeccion de orina en los lactantes pequenos. Ademas, contribuye a establecer
un punto de corte idoneo para considerar positivo un cultivo de orina , y sugiere
el valor de los biomarcadores sanguineos en la diferenciacion entre infeccidn

de orina baja y pielonefritis aguda.
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6. CONCLUSIONES

1)

2)

3)

4)

5)

6)

En los pacientes entre 30 y 90 dias de vida diagnosticados de infeccion
del tracto urinario y sin factores de riesgo como mal estado general,
antecedentes patolégicos o un valor de PCR en sangre superior a 40

mg/L, el riesgo de complicaciones es muy bajo.

Es conveniente la realizacion de estudios prospectivos que evalluen la
posibilidad para estos pacientes de un tratamiento ambulatorio con
antibioterapia oral o con una primera dosis de antibi6tico parenteral

seguido de antibibticos orales.

Los lactantes febriles de entre 22 y 90 dias de vida con tira de orina
alterada, que presenten buen estado general a la exploracion fisica y
valores normales de biomarcadores sanguineos tienen un riesgo muy

bajo de desarrollar infecciones bacterianas invasivas.

En una cuarta parte de estos pacientes se podria optar por un manejo
ambulatorio de forma segura, con el consiguiente ahorro en gasto

sanitario. Es preciso realizar nuevos estudios que validen este modelo.

El test de la leucoesterasa muestra al menos el mismo valor diagnéstico
para predecir infecciones de orina en los lactantes febriles que el

previamente demostrado en pacientes mas mayores.

Ademas, se encontraron importantes diferencias entre géneros en el
valor diagnéstico de la tira de orina. La sensibilidad y el valor predictivo
negativos del test de leucoesterasa es mayor en los pacienets de sexo

femenino.
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7) El punto de corte de 50.000 ufc/ml establecido por las Guias Clinicas
para el manejo de la Infeccién Urinaria en mayores de 2 meses de la
Academia Americana de Pediatria no debe ser usado en pacientes
menores de tres meses, por el riesgo de infradiagnosticar verdaderas

pielonefritis agudas.

8) Los pacientes mayores de 15 dias de vida con tira de orina negativa,
cultivo de orina en el que crecen mas de 10.000 ufc/ml y valores de
biomarcadores sanguineos normales deben ser manejados de manera
individual, ya que muchos de ellos podrian ser pacientes con bacteriuria

asintomaética.
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