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RESUMEN

Introduccion: La fiebre es uno de los motivos de consulta més frecuentes en Pediatria,
ya sea en la Atencion Primaria como en las Urgencias Hospitalarias. La fiebre sin foco
supone un reto diagnostico sobre todo en los lactantes menores de 3 meses, ya que
pueden presentar una clinica muy larvada y son el grupo de mayor riesgo de Infeccién
Bacteriana Invasiva. La Infeccion del Tracto urinario es una de las causas mas
frecuentes de Fiebre sin Foco en estos nifios, y su correcto y precoz diagnostico y
manejo pueden disminuir procedimientos innecesarios en el contexto de estos
pacientes. La American Academy of Pediatrics (AAP) ha publicado una nueva guia de
manejo para estos pacientes en 2021, en la que se es mas conservador a la hora de
realizar un sondaje y primeramente se realiza un despistaje mediante uroanalisis. Estas
recomendaciones pretenden evitar conductas invasivas en aquellos lactantes en los que
no sea necesario, disminuyendo de esta forma, el dafio iatrogénico y los costes
hospitalarios.

Objetivos: Determinar el impacto que hubiese supuesto la aplicacion de dichas
recomendaciones en los afios de estudio y, de esta manera, cuantificar cbmo variara
nuestra practica clinica en el futuro. Si existe alguna circunstancia o parametro

clinico/analitico que deba ser tenido en cuenta a la hora de implantar la nueva guia.

Material y métodos: se han recogido los datos y realizado los calculos de media y
desviacién estandar de parametros plasmaticos de los pacientes menores de 90 dias
que acudieron al Servicio de Urgencias de Pediatria del Hospital Universitario de
Basurto durante los afios 2016 a 2021 con el diagnostico de Fiebre sin Foco. Los
lactantes estudiados se han dividido segun su edad en el Grupo A, menores de 29 dias
y Grupo B, entre 29 y 90 dias. Asimismo, se ha estudiado la Sensibilidad y
Especificidad del uroanélisis para nuestra muestra. También se han calculado por
grupos la cantidad de sondajes que hubieran podido evitarse si la guia de la AAP se
hubiera implantado durante nuestros afios de estudio, de esta forma, se realiza un
calculo aproximado de los que podran eludirse en el futuro. Por Gltimo, se ha realizado

una comparacion de Reactantes de Fase Aguda (neutrofilos, PCR y PCT) por grupos



con respecto a los resultados positivo o negativo del urocultivo y del uroanalisis, para

determinar parametros analiticos que deban ser tenidos en cuenta.

Resultados: se han incluido un total de 389 nifios en el estudio, 88 en el Grupo Ay
301 en el Grupo B.

En el Grupo A se ha calculado una incidencia de ITU del 17,24%, siendo la
Sensibilidad y Especificidad del uroanalisis del 40% y del 100% respectivamente. En
cuanto al estudio de los RFA se han objetivado diferencias significativas entre los
valores de PCR con respecto al resultado positivo o negativo del uroanalisis.

Para el Grupo B se ha calculado una incidencia de ITU del 6,31% y una Sensibilidad
y Especificidad del 32,2% y 97,5%. Para este grupo, existen diferencias significativas
entre los valores de neutrofilos y PCT con respecto a los resultados positivos o
negativos tanto del urocultivo como del uroanalisis. En este Grupo B se ha calculado
que podrian haberse evitado el 91,37% de los sondajes siguiendo las nuevas
recomendaciones de la AAP.

Conclusiones: Siguiendo las nuevas recomendaciones de la AAP, es posible lograr la
reduccion del nimero de los sondajes para los nifios entre 29 y 90 dias de edad de una
forma segura. Los RFA alterados pueden servir de guia para el inicio de antibioterapia
empirica a la espera de los resultados del urocultivo.



ABSTRACT

Introduction: Fever is one of the most frequent reasons for consultation in Pediatrics,
whether in Primary Care or Hospital Emergency Departments. Fever without source
represents a diagnostic challenge, especially in infants younger than 3 months, as they
may present with very subtle clinical sings and have a higher risk of invasive bacterial
infection. Urinary Tract Infection is one of the most common causes of fever without
source in these children, and its early and correct diagnosis and management can
decrease unnecessary procedures in the context of these patients. The American
Academy of Pediatrics (AAP) has published a new management guideline for these
patients in 2021 to avoid invasive behaviors in those infants where it is not necessary,

thus reducing iatrogenic harm and hospital costs.

Objectives: To determine the impact that the application of these recommendations
would have had in the years of study and, therefore, to quantify how our clinical
practice will vary on the future. If there is any circumstance or clinical/analytical
parameter that must be taken into account when implementing the new management

guidance.

Material and methods: Plasmatic parameter data was collected and mean and
standard deviation calculations were performed for patients under 90 days who visited
the Pediatric Emergency Service at the University Hospital of Basurto from 2016 to
2021 with a diagnosis of Fever without Source. The studied infants were divided into
Group A, younger than 29 days, and Group B, between 29 and 90 days. Sensitivity
and Specificity of urinalysis were also studied for our sample. Additionally, the
number of catheterizations that could have been avoided if the AAP guide had been
implemented during our study years was calculated by groups, thereby obtaining an
approximate calculation of the number of catheterizations that can be avoided in the
future. Finally, a comparison of Acute Phase Reactants (neutrophils, PCR, and PCT)
by groups was performed with respect to positive or negative results of the urine

culture and urinalysis to determine analytical parameters that should be considered.

Results: A total of 389 children were included in the study, 88 in Group A and 301 in
Group B. In Group A, a UTI incidence of 17.24% was calculated, with a Sensitivity
and Specificity of urinalysis of 40% and 100%, respectively. As for the study of APR,



significant differences were observed between PCR values and positive or negative

results of urinalysis.

For Group B, a UTI incidence of 6.31% and a Sensitivity and Specificity of 32.2% and
97.5% were calculated, respectively. For this group, there were significant differences
between neutrophil and PCT values with respect to positive or negative results of both
urine culture and urinalysis. Finally, for Group B, a saving of 91.37% of

catheterizations was calculated following the new AAP recommendations.

Conclusions: Following the new AAP recommendations, it is possible to achieve a
reduction in the number of catheterizations for children between 29 and 90 days of age
in a safe manner. Altered APR can serve as a guide for the initiation of empirical

antibiotic therapy while waiting for urine culture results.
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INDICE DE ABREVIATURAS
Estas son las abreviaturas que seran utilizadas a lo largo de nuestro trabajo:

- FSF: fiebre sin foco

- IBI: infeccidn bacteriana potencialmente invasiva
- IBPG: infeccion bacteriana potencialmente grave
- IBG: infeccion bacteriana grave (IBG e IBPG se utilizan indistintamente)
- BO: bacteriemia oculta

- ITU: infeccion del tracto urinario

- SGB: Estreptococo del Grupo B

- Hib: Haemophillus influenzae B

- VNC: vacuna antineumocadcica conjugada

- TEP: Triangulo de Evaluacion Pediatrica

- PCT: Procalcitonina

- PCR como valor analitico: Proteina C Reactiva

- PCR como prueba de laboratorio (viral, bacteriana...): Reaccion en cadena de

polimerasa
- VRS: Virus Respiratorio Sincitial
- AAP: Academia Americana de Pediatria
- ITU: Infeccion del Tracto Urinario
- BA: bactieriuria asintomatica
- RVU: Reflujo Vesico-ureteral
- UFC: Unidades formadoras de colonias
- RFA: Reactantes de la Fase Aguda

- BEG: Buen estado general
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1.- INTRODUCCION

La fiebre es uno de los motivos de consulta mas frecuente en Pediatria, especialmente
entre los 3-36 meses de vida, y hasta un 65% de los menores de dos anos consultaran
por este motivo. Supone entre un 10-20% de los procesos agudos en Atencion Primaria
y hasta un 30% en Urgencias Hospitalarias, en especial en invierno (1, 2), coincidiendo
con las epidemias de virus respiratorios y gastrointestinales. Cada nifio presenta entre
cuatro y seis episodios de fiebre al afio y en la mayoria son procesos virales benignos
y autolimitados (3). Sin embargo, alrededor de un 7-11% presentaran una infeccion
bacteriana potencialmente grave (IBPG), que puede complicarse y tener una evolucion
mas torpida e incluso producir la muerte. (1) Aproximadamente en el 20% no se
encontrara un foco después de la anamnesis y exploracion fisica minuciosa (4) y el

30% recibiran un diagnostico final diferente al inicial. (1)
1.1. DEFINICIONES

Fiebre: en general, T* > 38°C, siendo el registro rectal el mas adecuado. (1, 4)

Fiebre sin foco (FSF): paciente en que no se identifica un foco tras una anamnesis y

una exploracion fisica detalladas.

Infeccion bacteriana invasiva (IBI): aislamiento de una bacteria patégena en un

liquido estéril (sangre, liquido cefalorraquideo, pleura, liquido articular).

Infeccién bacteriana potencialmente grave (IBPG): ademas de las IBI, infeccion
del tracto urinario (ITU) y gastroenteritis aguda bacteriana en menores de 3 meses. La

ITU es la IBPG mas frecuente.

Bacteriemia oculta (BO): identificacion en sangre de un patdégeno bacteriano en un
paciente con FSF y un Triangulo de Evaluacion Pediatrico (TEP) normal

Infeccion del Tracto Urinario (ITU): se considera ITU cuando el estudio de la orina
muestra una tira reactiva de orina alterada y un urocultivo positivo (< 10.000 UFC/ml

en paciente febril).



1.2. {QUE TEMPERATURA CONSIDERAMOS FIEBRE?

La temperatura rectal se considera el estandar oro para la medicion de la temperatura
porque se aproxima a la temperatura corporal central. La cifra de 38°C ha sido elegida
por la gran mayoria de los estudios por encontrarse dos desviaciones estandar por

encima de la media de temperatura en este grupo. (5)

Otros métodos para la medicidn de la fiebre si la via rectal estd contraindicada serian

en orden decreciente de fiabilidad: (5)

- Temperatura axilar
- Timpénica

- Otros métodos: medicién en la frente con termdémetro infrarrojo o de manera

sublingual

Debido a la menor fiabilidad de los otros métodos de medicion de la fiebre los estudios
recalcan la importancia de educar a los cuidadores sobre como debe hacerse
correctamente la medicion rectal para que puedan realizarlo desde casa también. (1, 5)
En cuanto al papel de los cuidadores, también se incide sobre el valor de informar al
personal sanitario si se ha administrado algun antipirético, ya que, de lo contrario, la
fiebre podria estar enmascarada aun habiendo un proceso infeccioso grave subyacente.
1)

La bibliografia revisada destaca que, en un nifio con FSF, la magnitud de la fiebre no
se correlaciona adecuadamente con el riesgo de presentar una IBPG. No obstante, con
temperaturas muy elevadas, por encima de los 40°C, la probabilidad aumenta hasta el
17%, pero con una sensibilidad muy baja para diagnosticar una IBPG (8%) (3). El
grado de temperatura nos ayudara a estratificar a los pacientes con fiebre y
determinard, como veremos mas adelante, a quién y qué pruebas haremos en nuestro

medio y segun determinados escenarios clinicos.

El abordaje diagnostico de un nifio con FSF dependerd, en primer lugar, de la edad.
En general es suficiente una buena anamnesis y una exploracion fisica detalladas, pero,
en ciertos grupos de pacientes, es aconsejable realizar diferentes pruebas
complementarias y una observacion continuada, ya sea en el hospital o en su propio

domicilio. Los menores de 36 meses son los que representan el mayor reto diagndstico,



siendo los menores de tres meses los de mayor riesgo de IBPG (1, 2, 3), lo que justifica
hacer una valoracion estratificada por edad. La aproximacion diagnéstica sera mas
cauta y mas intervencionista en el lactante pequefio que en el nifio mayor, debido al

mayor riesgo de IBPG que los menores de 3 meses presentan.
Otros factores que hay que tener en cuenta para el abordaje son:

- Expresividad clinica: menor sobre todo en procesos poco evolucionados o en

neonatos Yy lactantes pequefios.

- Alteracion del sistema inmune: mayor inmadurez en neonatos y en aquellos con

inmunodeficiencias primarias o secundarias.

- Vacunacion ausente o incompleta: especialmente debemos tener en cuenta a los
menores de 2 meses que aun no hayan recibido ninguna de las vacunas

recomendadas por el Calendario Vacunal de Osakidetza de 2023. (Anexo 1)
1.3. EPIDEMIOLOGIA: GERMENES Y FACTORES DE RIESGO

Los agentes etiologicos aislados en pacientes con FSF varian segun la edad del

paciente (Tabla 1).

Hay varios factores que van a determinar las diferencias en los gérmenes responsables
segun el grupo de edad. Los virus son los agentes mas frecuentes: en los menores de 3
meses, el Parechovirus y especialmente el serotipo 3; y en nifios mayores de 3 meses,
Enterovirus, Adenovirus y Herpesvirus humano 6 (HHV-6)(6). No es frecuente la
coexistencia de viremia y bacteriemia en un mismo paciente, pudiéndose asumir que
aquellos pacientes con viremia tienen un menor riesgo de IBG concurrente (7, 8); sin
embargo, esto no es asumible en detecciones virales locales (respiratorias, fecales).
Por ejemplo, en lactantes con ITU, la deteccion local de Rinovirus o Coronavirus no
disminuye el riesgo de 1TU concomitante a cualquier edad ni el riesgo de IBI en los
menores de 28 dias, debido a sus periodos largos de excrecidn en secreciones

respiratorias (9).

En cuanto a entidades clinicas, las que pueden cursar como FSF son, por orden de
frecuencia: la ITU, en un gran porcentaje causada por Escherichia coli, con o sin

bacteriemia, laBO y la neumonia oculta. Mas adelante en este mismo documento nos



centraremos mas en la ITU y todos sus aspectos.

Enterovirus Parechovirus | Enterovirus

(serotipo 3) [ Adenovirus

HHV-6

20-28% 9-14% <0,5%

SGB E. coli S. pneumoniae (79,1%)
E. coli Enterococcus S. aureus (7,5%)

3PP- N. meningitidis B (4,5%)

L. monocytogenes K. kingae y M. catarrhalis (1,5%)

Tabla 1. Agentes bioldgicos méas frecuentemente aislados y probabilidad de BO en los pacientes con
fiebre sin foco, estratificado por grupos de edad.
(6,7,8,9,11,12)

A continuacion, se estratificaran los diferentes grupos de edad.

1.3.1. Neonatos

Son los de mayor riesgo de IBG, que puede desarrollarse en entre el 15y 28% de las
ocasiones en los bebés menores de 28 dias con FSF, favorecida por lamayor inmadurez
de su sistema inmune (3, 9), y, en especial, en los menores de 21 dias. Sin embargo,
también las infecciones viricas pueden ser graves, con secuelas importantes como la
meningoencefalitis por Virus del Herpes Simple (VHS), o cuadros similares asepsis por

Enterovirus.

En cuanto a las bacterias, encontraremos en general las procedentes del canal del parto
por transmision vertical, como Estreptococo del Grupo B (SGB) o Streptococcus
agalactiae, E. coli, enterococosy Listeriamonocytogenes. Listeria casi ha desaparecido
como causa de sepsis por transmision vertical, aungque a veces se asocia a brotes
alimentarios con afectacién materna. Por otro lado, y gracias, al abordaje con profilaxis
antibidtica intraparto para los neonatos cuyas madres presentan colonizacion por SBG
vaginal o rectal, Streptococcus Agalactiae también ha disminuido considerablemente

como causa de sepsis neonatal (10). Actualmente, E. coli es la bacteria mas



frecuentemente aislada en sangre (60%) y orina (87%) (9), con tasas de resistenciaa la
penicilinacrecientes en relacion con el uso y duracion de la antibioterapia materna. No
obstabte, el SGB se mantiene como el mas frecuentemente aislado en el LCR, causando
los cuadros méas graves, como meningitis (39%), focos no meningeos de infeccion (10%)
y sepsis precoz (7%) (11). Enterococos y neumococo son causas muy raras en neonatos,
pero graves; una neumonia neumocacica a esta edad presenta unatasa de mortalidad del
14% (12).

1.3.2. Lactantes 1-3 meses.

Laprevalenciade IBG es del 9-14%. E. coli es la bacteria aislada con més frecuencia, en
descenso el SGB y muy rara la Listeria. La ITU es la IBG mas frecuente (75-84%),
producida principalmente por E. coli, seguida de la BO (6-13%), producida por E. coli
(42%), SGB (23%) y neumococo (6%). Respecto a los virus, cabe mencionar que la ITU
se ha asociado de forma concurrente y significativa en lactantes con bronquiolitis. Sin
embargo, los estudios publicados mas recientes no apoyan firmemente esta idea (13,
14). Por lo tanto, la realizacion de uroanalisis y urocultivo en un nifio pequefio, febril

con bronquiolitis, debe individualizarse segun las circunstanciasy clinicadel paciente.

1.3.3. Lactantes 3-36 meses.

La introduccion de las vacunas, como la conjugada frente a Haemophilus influenzae b
(Hib) de manera sistematica en Espafia en 1997 vy, posteriormente, las vacunas
antineumocdcicas conjugadas (VNC) 7, 10y 13 valentes, han modificado el panorama
actual (15): la bacteriemia por Hib ha desaparecido virtualmente en vacunados. Véase

el calendario vacunal del Anexo I.

Encuantoal neumococo, aungue sigue siendo el mas aislado en bacteriemias, el nimero
relativo y absoluto de episodios causados por él ha disminuido considerablemente. Se
considerainmunizacion correctacuando se hanrecibido al menos dos dosis de VNC y de
Hib. Aunque los no vacunados puedan beneficiarse del efecto rebafio, siguen teniendo
un riesgo mayor de bacteriemia y, por tanto, el manejo tiende a diferenciarse segun el
estado de vacunacion. En cuanto al meningococo, este presenta una tendencia
decreciente como responsable de BO vy, secundariamente, sepsis y meningitis

meningdcocicas, alcanzando actualmente el minimo histérico en décadas, debido en



parte a las vacunas antimeningococicas (C y B), pero también a otros factores
dependientes del germen (9).

Teniendo en cuenta estas consideraciones la BO ha llegado a disminuir su incidencia
hasta menos del 1%, e incluso menos del 0,5% de las FSF (16), siendo las bacterias
mas frecuentemente aisladas en un estudio reciente espafiol (15): neumococo (79,1%),
Staphylococcus aureus (7,5%), meningococo B (4,5%), Kingella kingae y Moraxella
catharralis (1,5%). Otros gérmenes aislados en estudios internacionales son: E. coli,

Streptococcus pyogenes y Salmonella spp.

1.3.4. Niflos mayores de 36 meses

A partir de los 3 afios decae el riesgo de asociacion de FSF con IBG, ya que la mayoria
cursaran con sintomas de focalidad tales como neumonias, meningitis, infecciones
osteoarticulares, ITU u otra sintomatologia que pueda ayudar a guiar el diagndstico en
la anamnesis. Aunque este grupo de edad no sera objeto de este trabajo.

1.4. CLINICA

1.4.1. Fiebre

Es cualquier elevacion de la temperatura corporal > 38 °C. Tradicionalmente se
consideraba la fiebre >39,5 °C de mayor riesgo de IBG, por su relacion con el germen
mas frecuente en mayores de 3 meses, el neumococo 18. Sin embargo, esta relacion
no es tan constante con otras bacterias, pudiendo presentarse bacteriemias por E. coli,
meningococo o Salmonella con picos febriles de menor magnitud y, por el contrario,
podemos encontrar infecciones viricas con fiebre de alto grado. La duracion no guarda
relacién con el riesgo de BO. Sin embargo, con una duracién de FSF mayor de cinco
dias deben considerarse otras entidades no infecciosas que podrian ser las causantes
de la fiebre, entre ellas enfermedades autoinmunes, tales como la enfermedad de
Kawasaki u otras, autoinmunes o neoplasicas y realizar las pruebas complementarias

adecuadas que se requieran. (3)

1.4.2. Estado general y Triangulo de Evaluacién Pediatrica (TEP)

No hay ningan sintoma o signo acompafante de la FSF que por si mismo permita

descartar o confirmar una IBG y, mucho menos, apuntar hacia el agente causal. Los



Enterovirus, por ejemplo, pueden presentarse como cuadros sépticos clasicamente
bacterianos. Ademas, la expresividad clinica de la FSF es muy variable segun la edad.
Asi, en los menores de tres meses, y sobre todo en neonatos, es escasa. Pueden
presentar sintomas inespecificos como letargia, rechazo de alimentacidn, vomitos,

Ilanto inconsolable o irritabilidad, etc. (41).

Es de una gran importancia realizar una anamnesis completa sobre exposicion a
contactos enfermos en el hogar o la guarderia, enfermedades previas, inmunizacion y
uso reciente de antibioticos. Debe obtenerse una historia prenatal, perinatal y neonatal,
sobre todo en los més pequefios. Hay que preguntar especificamente y buscar aquellos
sintomas o signos de focalidad que hayan podido pasar desapercibidos a los padres:
otalgia o irritabilidad en el lactante pequefio, tiraje o tos, o falta de movilidad de un
miembro, sugestiva de algun posible foco de infeccion osteoarticular. En general,
intentamos buscar orientacion hacia una causa especifica que pueda ser tratada y la
exploracion fisica completa ayudara a confirmar o descartar la presencia de foco.

La valoracion inicial y triage a la llegada en del lactante al Servicio de Urgencias se
realiza con el Triangulo de Evaluacion Pediatrica (TEP). EI TEP es una herramienta
avalada por la American Academy of Pediatrics (AAP) que valora la apariencia
general, el nivel de actividad, el color, tono, actitud y estado de alerta. Pretende
objetivar el “ojo clinico” sobre qué tal vemos a nuestro paciente y si tiene “aspecto de
gravedad”. La irritabilidad y el llanto inconsolable, la mala perfusion, el tono
deficiente, la disminucion de la actividad o el letargo pueden ser signos de una

infeccion grave, y el objetivo del TEP es reconocerlos en su mayor brevedad.

El TEP es el aspecto que mas se relaciona con un mayor riesgo de presentar una
infeccion grave (2). Un lactante de FSF con mal aspecto general presenta un 26% de
probabilidad de padecer una infeccion bacteriana grave. Esta cifra se eleva hasta el
92% si el paciente presenta aspecto séptico (16, 17). No obstante, como ya hemos
mencionado previamente, en aquellos lactantes menores de 3 meses cabe la posibilidad
de que el TEP no se encuentre alterado y el nifio presente una IBPG. (2, 18) (Figura
1).
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Figura 1. Triangulo de Evaluacion Pediétrica,

Tomado de : de Fernandez, A., Benito, J., & Mintegi, S. (2017). Is this child sick? Usefulness of the
Pediatric Assessment Triangle in emergency settings (18)

Igualmente hay que tomar constantes, oximetria de pulso, frecuencia cardiaca (FC),
respiratoria (FR) y presion arterial (PA). Una FC de més de 160 latidos por minuto en
los lactantes y una FR de més de 60 respiraciones por minuto se asocian con un mayor

riesgo de mortalidad, y a menudo sefialan el desarrollo de sepsis (19).

El paciente con mal estado general o aspecto tdxico, con signos de meningococemia,
como un exantema petequial, debe ser enviado urgentemente a un centro hospitalario,
con inicio de antibioterapia sin demora, con medidas y pruebas que no son el objeto

de este documento.

Es el paciente con buen o incluso “aceptable” estado general el que plantea el reto, con
sintomas inespecificos acompafiantes (voémitos, coriza leve, cierto malestar general)

minimos o ausentes.
1.5. PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

Las pruebas que pueden resultar de utilidad en determinados pacientes son:

- Tira reactiva de orina y urocultivo por técnica estéril: es la prueba inicial en la

mayoria de las guias y algoritmos, para descartar ITU como causa bacteriana méas
frecuente de FSF, y que tiene mayor disponibilidad y facilidad para realizarse.
Generalmente se recomienda: en nifias menores de 2 afios y nifios menores del
afio, con fiebre >39 °C, en aquellos con uropatias o nefropatias conocidas o en caso
de FSF de duracion mayor de 48 horas, aunque el pico febril sea menor de 39 °C
(20, 21).



- Hemograma: no esta recomendado generalmente de inicio, salvo en menores de 3
meses, en nifios vacunados con afectacion moderada-grave del estado general, en
los que tienen fiebre > 40,5 °C, en no vacunados o inmunocomprometidos. Una
leucocitosis > 15 000/mm3 con neutrofilia > 10 000/mm3 orienta hacia una
infeccion neumocdcica. En BO por meningococo o Salmonella, un ndmero
elevado de pacientes pueden presentar valores en rango normal o minimamente
elevado. (3, 16, 21)

- Reactantes de fase aguda (RFA): los marcadores mas utilizados en la actualidad

son la proteina C reactiva (PCR) y la procalcitonina (PCT). La sensibilidad de la
PCT es ligeramente superior a la PCR a la hora de predecir IBG y sobre todo IBlI,
pero, sobre todo, es util porque se eleva mas rapidamente. Ambas tienen mas
especificidad que la leucocitosis en el caso de estar elevadas para detectar IBG.
Sin embargo, carecen de suficiente sensibilidad por si mismas o incluso de manera
combinada para descartar una IBG en el caso de presentar niveles por debajo del
punto de corte, por lo que es necesario poner el valor en el contexto clinico del
paciente. (22, 16)

El anélisis de los reactantes de fase aguda y el hemograma en el lactante febril de
buen aspecto pueden sernos de gran ayuda a la hora de estratificar el riesgo de IBI
(16):

- Procalcitonina (PCT): valores por encima de 0’5 ng/mL presentan el pardmetro

mas especifico de IBI en lactantes menores de 90 dias.

- Proteina C reactiva: valores por encima de 20mg/L se relacionan con un aumento

de riesgo de IBI, aunque la PCT presenta mayor especificidad.

- Se ha visto que un incremento de la neutrofilia por encima de 10.000/mcL en
lactantes menores de 90 dias con TEP normal incrementa el riesgo de IBI. Para

este grupo de edad la leucocitosis o la leucopenia no presentan tanta fiabilidad (23)

- Hemocultivo: debido al descenso de la incidencia de BO, presentan un bajo
rendimiento si se realizan de rutina, y deben restringirse a menores de tres meses, por
mayor riesgo de IBI a esa edad, cuando se sospeche una BO o antes de iniciar

tratamiento antibiotico empirico. El tiempo de crecimiento impide tomar decisiones
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rapidas con los resultados obtenidos y estdn mas destinadas cuando nuestra intencion

es ingresar a nuestro paciente y realizar un ajuste antibiotico posterior.

- Otras pruebas microbioldgicas: la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) de

Neumococo y meningococo O enterovirus en sangre permiten obtener resultados
rapidos (24). En muestras no invasivas (respiratorias, heces), el test de influenza o
virus respiratorio sincitial (VRS), especialmente en temporada epidémica, aunque no
permiten descartar una IBI, pueden evitar otras pruebas mas invasivas en nifios de bajo
y moderado riesgo (24). Dadas las circunstancias actuales, se recomienda, igualmente,
en nifios con FSF la realizacion de pruebas rapidas de infeccion activa del SARS-CoV-
2, aungue esta determinacion viene dada por la importancia del control de la pandemia,
y un resultado positivo ni descarta una IBI ni debe limitar el estudio de FSF en aquellos

nifios que presenten datos de alarma o riesgo.

- Radiografia de torax: esta recomendada en sospechas de neumonia oculta, con fiebre

de >39-40 °C (dependiendo del autor) y leucocitosis >20 000/mm3, que generalmente

estan ocasionadas por neumococo. (16, 4)

- Puncién lumbar: esta desterrada practicamente de la bateria de pruebas rutinarias,

salvo en nifios con TEP alterado o clinica o exploracion sugestiva de meningitis o
encefalitis, o en cualquier lactante menor de tres meses que no cumpla los criterios de
bajo riesgo (en este grupo se incluiria a todos los nifios menores de 21 dias). (25, 20,
16)

1.6. ESCALAS Y RECURSOS

Se han desarrollado diferentes aproximaciones diagnosticas con el objetivo de
identificar a aquellos nifios con menor riesgo de IBG para evitar infradiagnosticar a
aquellos que la tienen, pero también para reducir punciones lumbares innecesarias,
hospitalizaciones, exposicion a antibioticos y el dafio iatrogénico. Ninguna tiene
suficiente sensibilidad para descartar totalmente la presencia de IBG en los pacientes
catalogados como de bajo riesgo. No obstante, se recomienda utilizar aquellas
validadas en la misma poblacién, basadas en la evidencia y que permitan sistematizar
las actuaciones que, generalmente, carecen de uniformidad entre centros e incluso

entre profesionales en el mismo equipo.
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Entre las mas recientes estan: Lab-score (26), PECARN (Pediatric Emergency Care
Applied Research Network) (27) y Step- by-Step (19). Se ha escogido este Ultimo
protocolo porque ha sido validado en poblacion espariola por la SEUP (Sociedad
Esparfiola de Urgencias de Pediatria), incluye factores clinicos, tira de orina/uroanalisis
y criterios analiticos (PCT, PCR y neutréfilos). Ha sido elaborado en forma de arbol
de decisiones, en el que se van aplicando los diferentes criterios clinicos y analiticos
y, como resultado, la toma de decisiones. Siempre va precedido de una evaluacién
inicial que clasifica a los pacientes en estables o inestables segun el TEP. Considera a

los lactantes de bajo riesgo, si cumplen los siguientes criterios:

No presentan un aspecto toxico (TEP no alterado).

Edad mayor de 21 dias.

- Ausencia de leucocituria.
- PCT <0,5 ng/ml.

- PCR <20 mgll.

- Neutrdfilos <10 000/mma3.

Se le afiade, ademas, un periodo de observacion clinica en el hospital durante 12- 24
horas desde el inicio de la fiebre. Hoy en dia es la escala méas precisa, de mayor
sensibilidad, mayor valor predictivo negativo y mayor likelihood ratio negativo.

Por otra parte, otras escalas como la escala de colores de la guia NICE, o escala NICE
del seméforo (21), basada en la evidencia, con una alta sensibilidad, establece tres
grupos de riesgo: bajo (verde), moderado (ambar) y alto (rojo). Cualquier nifio con
fiebre de menos de tres meses sera considerado de alto riesgo (columna roja) en
principio, ya que conforman el grupo mas joven y por tanto vulnerable de todo el grupo
de nifios hasta 14 afios que son atendidos por el Servicio de Pediatria. Sin embargo, de
todos los protocolos de manejo revisados, el que mas se adapta al objeto de este trabajo
es el de Step-By-Step validado por la SEUP, para la edad de < 90 dias, ya que nos
ayuda a estratificar aquellos lactantes de mayor riesgo, dentro de que todos ellos son

un grupo de riesgo por su breve tiempo de vida.
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1.7. MANEJO

Lo importante, ante la duda de si existe una BO, es determinar a quien debemos
ingresar o tratar con antimicrobianos: quién presenta factores de riesgo de IBG (menor
edad, no vacunados, inmunodeprimidos) y qué queremos evitar: progresion de la BO
en el nifio asintomatico a una IBI. Es importante conocer la progresion natural segln
el germen; por ejemplo, mientras que la mayoria de las BO por neumococo tienden a
la resolucion espontanea, las BO por meningococo pueden evolucionar hacia
enfermedad invasora con caracter fulminante en un 50% de los casos, como sepsis 0
meningitis. La antibioterapia empirica, en caso de iniciarse, debe basarse en las guias
existentes y ajustarse conforme al patrén de resistencias locales.

1.8. INFECCION DE TRACTRO URINARIO (ITU)

La infeccidn del tracto urinario es una de las infecciones mas prevalentes en nuestra
poblacion, tanto pediatrica como adulta. La incidencia de esta condicion en lactantes
atérmino es de 0,1-1% y esta cifra asciende a 3-25% en aquellos pretérmino. (28) Una
ITU consiste en la colonizacion de microorganismos en la via urinaria, pudiendo
aparecer en diferentes localizaciones de la via, estratificando entidades de diferente
gravedad y tratamiento. El microorganismo mas frecuente es E. Coli en un 70-90% de
los casos, otros patdgenos menos comunes pero habituales en la clinica son Klebsiella
spp, Proteus spp. y Enterobacter. (28)

Los nifios son uno de los grupos de mayor riesgo, ya que presentan un mayor riesgo
de dafio renal y el diagndstico es complicado debido a la clinica inespecifica con la

que frecuentemente se manifiesta.

El dafo renal causado por una ITU complicada o pielonefritis puede dar lugar a la
formacion de cicatrices renales en un 2,8-16% de los casos que puedan, en un futuro,
causar insuficiencia renal cronica en nuestros pacientes (29). Es por ello, que su
diagnostico y tratamiento precoces son de vital importancia. El riesgo aumentado se
debe a que la incidencia de Reflujo Vesico-Ureteral (RVU) en este grupo de edad es
mayor y la ITU también puede presentarse como primera manifestacion de alguna

anomalia congénita del rifion o de las vias urinarias (CAKUT). (30) Debido a esto,



13

para lactantes febriles con ITU, la recomendacion es asumir que ya presentan una

pielonefritis y tratarla como tal. (31)

En el afio 2011 la Academia Americana de Pediatria (AAP) (32) publico la guia clinica
en la que incluia en la definicion de ITU la necesidad de presentar, ademas de un
urocultivo positivo (la presencia de al menos 50 000 formadores de colonias unidades
(UFC) por mililitro de un uropatogeno cultivado a partir de una muestra de orina
obtenida a traves de cateterismo transuretral o puncion suprapubica), un uroanalisis
patoldgico. Esta definicion se ha mantenido en la actualizacion de la guia que la AAP
ha publicado en el afio 2016 (33)

Dicha definicion mas estricta de la AAP esta justificada para evitar sobrediagnosticos
y sobretratamientos de pacientes que presentan bacteriuria asintomatica, ya que, es una
entidad relativamente frecuente que combinada con leucocituria febril puede hacernos

sospechar de una ITU y comenzar con antibioterapia.

1.8.1. Métodos de coleccion de la orina (34)

- Clean catch urine: consiste en recoger la orina del lactante incontinente colocando
un bote estéril bajo la uretra sin contactar con la piel, estimular la miccién y

recogerla (35) .

- Recogida mediante bolsa perineal: es el método favorito en Europa para menores
de 90 dias, aunque la AAP considera que para la realizacion de cultivos este
método presenta una tasa de falsos positivos inaceptablemente alta.

- Recogida vesical por sondaje: presenta una mejor tasa de fiabilidad en los cultivos
en comparaciéon con los métodos no invasivos y las complicaciones graves son
raramente descritas. En cambio, si es frecuente la aparicion de microhematuria en

un 17% de los casos (36)

- Puncién suprapubica: se considera el método gold standard por a la baja
probabilidad de contaminacion debido a que evita el contacto de la orina del
estudio con la flora de la uretra (37, 38). No obstante, es el método mas invasivo y
doloroso y presenta mayor tasa de complicaciones, por lo que debe ser realizado

en pacientes seleccionados.
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1.8.2. Analisis de la orina

Los resultados de algunas determinaciones realizadas de forma rapida en la orina de

los pacientes aumentan o disminuyen la probabilidad de diagnosticar una 1TU

establecida mediante la sospecha clinica y ayudan a decidir si es necesario iniciar

precozmente el tratamiento antibiotico, aunque es posible que en ocasiones se inicie

tratamiento de forma innecesaria en pacientes con leucocituria febril, causa frecuente

de falso diagnostico de ITU. Esto es frecuente en aquellos lactantes con bacteriuria

asintomatica (BA) que presenten leucocitos positivos en orina y un proceso

intercurrente febril de otra naturaleza. La BA no tendr4, en principio, ninguna

alteracion de la tira de orina.

Tira reactiva (39, 34): tienen utilidad para el diagnostico la positividad de los
nitritos y de la esterasa leucocitaria. La presencia combinada de ambos parametros
aumenta mucho la probabilidad de que el urocultivo realizado con dicha orina sea
positivo, mientras que su ausencia simultanea reduce mucho esa probabilidad. En
cuanto a la presencia de nitritos, es preciso que haya de un namero determinado de
bacterias fermentadoras (la mayoria de gérmenes gramnegativos) y un tiempo
minimo de permanencia de la orina en la vejiga de 3-4 horas. Cabe destacar que
las colonizaciones por Pseudomonas y grampositivos como Enterococcus no se

asocian a la elevacion de nitritos en orina.

Examen microscépico del sedimento urinario (40): la presencia de bacterias en el

sedimento, especialmente si se utiliza la tincion de Gram, tiene un CPP >10 para
el diagnoéstico de ITU, mientras que es > 6 el de la observacion de mas de diez
leucocitos por campo. La tira reactiva ofrece un peor rendimiento diagnoéstico en
ninos menores de dos afos por la presencia de falsos negativos debidos a una
mayor dilucion de la orina de estos pacientes. Por eso, se recomienda realizar
preferentemente un examen microscopico de la orina en este grupo de edad.
Ademas, la ausencia de alteraciones no permite descartar la existencia de ITU, por
lo que en lactantes con fiebre sin foco de corta evolucion (<12 horas) es
aconsejable la repeticion del estudio urinario tras 24 horas de su primera

valoracion.



15

1.8.3. Urocultivo

El urocultivo es fundamental tanto para el diagnostico como para el tratamiento
dirigido de la ITU. Es un método cuantitativo, y en las guias disponibles no hay
unanimidad sobre el punto de corte. Se considera bacteriuria significativa cualquier
recuento en orina obtenida mediante PSP, > 10.000UFC/ml en la procedente de
sondaje vesical y >100.000UFC/ml si la recogida fue mediante miccion espontanea

(Tabla 2). Estos datos deben ser interpretados siempre segun el contexto clinico.

Método de recogida Recuento de colonias (UFC/ml)
Puncién suprapubica Cualquiera
Sondaje vesical >10.000
o ) >100.000

Miccion espontanea Considerar 10.000-50.000 si hay una
alta probabilidad clinica de infeccion
urinaria (fiebre + piuria-bacteriuria o
en casos de nefropatia)

Tabla 2. Criterios de bacteriuria significativa

1.9 GUIAS CLINICAS

Se han publicado numerosas guias clinicas tanto para el manejo del lactante febril sin

foco como de la infeccion urinaria.

En 2021 la Academia Americana de Pediatria (AAP) publicé una actualizacién de la

guia para el manejo del lactante febril de 8 dias a 2 meses (28).

Con respecto a la guia publicada con anterioridad y en lo referente a ITU se han
producido los cambios que se reflejan en la tabla 3. (Tabla 3) Estos cambios se
aplicaran unicamente en aquellos lactantes entre 30 y 90 dias. En cambio, los menores
de 30 dias se manejaran de una manera mas intervencionista para la obtencién de

muestras desde un principio, debido a que presentan mayor riesgo de IBl 'y BO.
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Obtencion de Realizacién de

. . Urocultivo positivo
muestras de orina Urocultivo P

Posibilidad de despistaje | Solo realizacion de UCsi | Considerar urocultivo

inicial mediante bolsa analisis de orina positivo si >10 000 UFC/mL
perineal en >21 patoldgico.
dias.

Sondaje/PSP en 2° paso
si analisis de orina
patolégico

Tabla 3. Cambios introducidos en la guia de AAP 2021

En la seccion de Urgencias de Pediatria del Hospital Universitario de Basurto existe
un protocolo para el manejo del lactante febril que se ha actualizado en el afio 2022

para adaptarlo a las nuevas recomendaciones de la guia publicada por la AAP.

A diferencia de otros hospitales u Organizaciones Sanitarias Integradas, en los
protocolos del HUB los neonatos entre 21 y 29 dias se engloban dentro del grupo de
mayor riesgo, al igual que aquellos menores de 21 dias. En los menores de 21 dias se
realizara sistematicamente toda la bateria de pruebas, incluyendo urocultivo por
puncidn suprapulbica/ sondaje, hemocultivos y puncién lumbar. En el grupo de 21-29
dias podra permitirse la posposicién de la puncién lumbar si los valores de PCR, PCT
y neutrofilos no se encuentran elevados, no obstante, en cuanto al urocultivo, debe
realizarse en todos ellos mediante PSP o sondaje sin realizar una tira previa de

screening por bolsa.
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En las Figuras 2 y 3 se muestra el protocolo de 2020
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Figura 2. Protocolo de la Seccion de Urgencias de Pediatria del HUB de 2020 para los neonatos de 0 a 30 dias

con fiebre sin foco.
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Figura 3. Protocolo 2020 de la Seccion de Urgencias de Pediatria del HUB para los lactantes con fiebre sin foco
de 30 a 90 dias



En las figuras 4, 5y 6 se muestra el protocolo actual (2022)
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Toma de muesiras para:
PCR Herpes en LCR
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PCR en lesiones cutdneas

Ingresa
Tio antibilico (ver tabia)

v
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P

Ingresa
Tio antibidlico (ver tabla)

Figura 4. Protocolo de 2022 de la Seccion de Urgencias de Pediatria del HUB para el neonato con fiebre sin

foco de 0-21 dias.



BASURTURD CIFITALLA
HOSFITAL DE BASUATD

Naeonato con fiebre sin foco de 22 a 29 dias

PCR
Hematimatria | lonas Creatinina, PCT ¥y PCR
PCR &n sangre de anterovinus

"1——| Riesgo de Herpes?7?

Hematimetria
PCT, PCR
Tira Urecultive por sondaje/PS
Hamocultivo
PCR en sangre de enlerovirus

PCR an sangre naumococo ¥ meningococo

]

LCR con plaocitosis
LCR LCR traumatica
normal LCR no oblenido

Cualguiera de los siguientes:
Se debe realizar ‘ . Meutréfilos > 10.000 mm3
PL PCR > 20 ma/L
PCT = 0.5 ng/mL

L

(4)

LCR con pleociosis
LCR traumatica

Ingreso
Tio anlibidtico{ver tabla)

Ingresa
Tto. Antibldtico

(et

(6)

Considerar
posponer PL

Ingreso

Individualizar lo. Anlibislico
Tio anlibidtico si tira palolégica
(s antibicterapia: ver tabla)
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Figura 5. Protocolo 2022 de la Seccion de Urgencias de Pediatria del HUB para el neonato con Fiebre sin Foco

de 21-29 dias.
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’

«+ Observacion en Urgencias hasta 12-24 horas

desde el inicio de la fiebre
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Figura 6. Protocolo 2022 de la Seccion de Urgencias de Pediatria del HUB para el lactante con FSF de 29-90

dias.
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En la Tabla 4 se destacan las diferencias en cuando al despistaje de ITU entre ambos

protocolos.
. . Procesado para
Método Obtencidén de muestras .
Urocultivo
Todas las muestras , tanto
Protocolo . . .
. Sondaje uretral. de tira reactiva normal
Pacientes 2020 como patolégica
< de 30 dias P gica.
Protocolo Sin cambios Sin cambios
2022
Todas las muestras, tanto
Protocolo . . .
2020 Sondaje uretral. de tira reactiva normal
Pacientes de como patoldgica.
30-90 dias Bolsa perineal como screening. .
Protocolo . . Solo las muestras con tira
Sondaje uretral a los pacientes con . .
2022 . . 2r de orina patoldgica.
tira de orina patolodgica.

Tabla 4. Diferencias despistaje ITU entre protocolos

Como hemos mencionado previamente, no hay cambios en el manejo del lactante
menor de 30 dias en lo referente al método de obtencion de muestras de orina. Se

realizaran siempre mediante un método invasivo.

2. JUSTIFICACION

En agosto de 2021 la Academia Americana de Pediatria (AAP) publicé la guia clinica
para la evaluacion y el manejo de los lactantes febriles con buen estado general de
entre 8 a 60 dias de vida. Ademas de realizar una estratificacion de los pacientes en
tres tramos de edad (8 a 21 dias, 22 a 28 dias y 29 a 60 dias de vida), propone que en
los pacientes entre 22 y 60 dias se realice despistaje de infeccién urinaria con bolsa
perineal como método de recogida de orinay si el uriandlisis es negativo no se procese
la muestra para urocultivo. La guia también recomienda que se considere un urocultivo

como positivo cuando se superen las 10.000 UFC/mL.

Estas nuevas recomendaciones suponen un cambio sustancial en la practica clinica que

se realizaba hasta ese momento.
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3. HIPOTESIS

La implementacion, en los protocolos previos de manejo de lactante con fiebre de la seccion
de urgencias de pediatria del Hospital Universitario Basurto, de las recomendaciones de la
guia de la AAP publicadas en 2021 habria supuesto una importante reduccion en el nimero

de sondajes uretrales realizados, sin repercusiones diagnostico-terapeuticas.

4. OBJETIVOS

PRINCIPALES

1°) Determinar el impacto que hubiese supuesto la aplicacion de dichas
recomendaciones en los afios de estudio y, de esta manera, cuantificar cbmo variara

nuestra practica clinica.

2°) Si existe alguna circunstancia o pardmetro clinico/analitico que deba ser tenido en

cuenta a la hora de implantar la nueva guia.

SECUNDARIOS

1°) Comparar los datos de incidencia de Fiebre Sin Foco e Infeccidn de Tracto Urinario

del HUB con otros centros hospitalarios.

2°) Comparar los datos de Especificidad y Sensibilidad del uroanalisis del HUB con

otros estudios realizados.

3% Revisar si en el grupo de aguellos nifios menores de 30 dias es adecuando realizar
un urocultivo mediante un método invasivo desde el primer momento analizando los
datos de Sensibilidad y Especificidad del uroandlisis obtenidos del HUB en ese rango

de edad, a pesar de que no haya variado la Guia publicada por la AAP.

5. MATERIAL Y METODOS

5.1. OBTENCION DE DATOS

Se ha realizado un estudio descriptivo retrospectivo con analisis y comparacion de los
datos obtenidos. Los datos utilizados han sido obtenidos de Osabide Global, la
plataforma informatica utilizada para recoger las historias electronicas en Osakidetza.

La informacién ha sido recogida de los informes de alta de Urgencias del HUB,
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analiticas sanguineas, urocultivos, informes de laboratorio y otras pruebas

complementarias.

Con esta informacion se ha realizado una base de datos codificada mediante el numero
de CIC, la cual ha sido utilizada para la realizacion de los calculos y graficas
pertinentes. Para los andlisis estadisticos y procesamiento de datos han sido utilizados
tanto Excel como la plataforma IBM SPSS Statistics.

5.2 POBLACION A ESTUDIO

La poblacion a estudio han sido los pacientes atendidos en el Servicio de Urgencias
Pediatricas del Hospital Universitario de Basurto que han cumplido los criterios de

inclusion.

Criterios de inclusion:

- Pacientes entre 0 y 90 dias con diagnostico de sindrome febril sin foco (CIE-
10R509) durante los afios 2016 a 2021, que fueron atendidos en el Servicio de
Urgencias Pediatricas del Hospital Universitario Basurto.

Aquellos incluidos en el estudio se han dividido posteriormente en dos grupos:

- Grupo A: pacientes entre 0 y 28 dias
- Grupo B: pacientes entre 29 y 90 dias

Criterios de exclusion:

- Pacientes que reconsultaron en las siguientes 24-48 horas por persistencia de la

clinica y/o para control clinico.

- Pacientes que habian sido vacunados en las 24 horas previas, no encontrandose

finalmente la causa Ultima de la fiebre.
5.3 VARIABLES ANALIZADAS

La informacion recogida incluia:

- Edad del paciente: en dias, variable cuantitativa categorizada utilizada para
estratificar en dos grupos. Grupo A menor de 30 dias y Grupo B mayor o igual a
30 dias.
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Sexo: variable cualitativa categorica. Masculino o femenino.

Realizacion de uroandlisis (mediante Tira de Orina): variable cualitativa

categorica. Uroanalisis realizado o no realizado.

Resultado del uroandlisis: variable cualitativa categorica. Patolégico o no

patoldgico.

Realizacion de urocultivo: variable cualitativa categdrica. Urocultivo realizado o

no realizado.

Resultado del urocultivo: variable cualitativa categérica. Positivo 0 negativo.

o Siel urocultivo es positivo, se realiza la especificacion del germen o gérmenes

implicados

Neutrofilos: variable cuantitativa continua categorizada. Medida en nimero de

neutrofilos por microlitro.

PCR: variable cuantitativa continua categorizada. Medida en miligramos por
decilitro (mg/dL).

PCT: variable cuantitativa continua categorizada. Medida en nanogramos por
mililitro (ng/mL).

Administracion de antibidtico: variable categérica, antibidtico si o no.

o Si se administro antibiotico, especificacion de cudl o combinacion de cuales y

su forma de administracion: intravenoso, oral, intramuscular...

Duracion de la fiebre en horas. Es recogida pero no se utiliza para ningun célculo,

pero si como informacion complementaria.

Otros diagndsticos: se recogen otros diagnosticos ademéas del de FSF, como

informacion complementaria. Entre ellos, los mas frecuentes son otras infecciones

viricas objetivadas mediante PCR (reaccion en cadena de la polimerasa).
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DEFINICIONES PARA LAS CATEGORIAS

e Lactante febril: lactante que presenta fiebre termometrada igual o mayor a 38°C,

tanto en domicilio como en el servicio de Urgencias Pediatricas.

e Tira de reactiva de orina alterada/patolégica: se considera tira reactiva de orina

alterada aquella que presentd test de leucocito esterasa positivo (> 2 cruces) o test
de nitritos positivo. La tira de orina se realiza en una muestra recogida en
condiciones estériles (sondaje uretral, puncion suprapubica 0 miccién espontanea

recogida con bolsa).

e Urocultivo positivo: se consideran positivos los cultivos de orina en los que crecen

mas de 10.000 UFC/mI de un solo pat6geno.

o Contaje de neutrofilos: se considerara neutrofilia cuando haya > 10.000/mcl en el

contaje del laboratorio

e Proteina C reactiva (PCR): se considerara elevacion de PCR cuando los valores

sean > 0,2 mg/dL

e Procalcitonina (PCT): se considerara elevacion de PCT cuando los valores sean
>0,5 ng/mL

e Infeccion del Tracto Urinario (ITU): se considera ITU cuando el estudio de la orina

muestra una tira reactiva de orina alterada y un urocultivo positivo (< 10.000

UFC/ml en paciente febril).
5.4 REVISION BIBLIOGRAFICA

Este Trabajo de Fin de Grado consiste en un estudio retrospectivo descriptivo con
analisis de los datos obtenidos, cuyas variables y definiciones ya se han especificado
en el apartado anterior. No obstante, también contiene una parte de revision
bibliogréafica sobre el tema a tratar, que encontramos en el apartado de la Introduccion,
punto 1. EI marco teorico de este trabajo incluye informacion y datos obtenidos tanto
de articulos cientificos como de revisiones bibliograficas, Guias Clinicas tanto
Europeas como Americanas y otros estudios descriptivos. Por ello, también incluimos
en el apartado de material y métodos las estrategias de bldsqueda y pautas que hemos

seguido para la busqueda de estos articulos.
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5.4.1. Estrategia de busqueda

La estrategia metodologica se ha enmarcado dentro del conjunto de revisiones

bibliogréaficas narrativas.

Primeramente se realiza una busqueda estructurada de articulos indexados en Medine
Plus, MEDLINE (a través de PubMed), Cochrane Collaboration Library y Google
Académico. Entre los articulos consultados en estas plataformas y otras busquedas
secundarias algunos han sido publicados en revistas médicas de gran prestigio e
influencia en lengua inglesa, entre ellas JAMA (Journal of American Medical
Association) (ej. 9, 14, 27), European Journal of Pediatrcis (ej. 31), Annals of
Pediatrics (ej. 4) o Lancet (ej. 6) También han sido recogidas publicaciones de la
revista Pediatrics (ej. 11, 24, 25, 32, 33, 34, 29, 30) que funciona como Organo de
Expresion Oficial de la AAP (American Academy of Pediatrics). En cuanto a las
publicaciones consultadas en castellano, destacamos publicaciones de la plataforma

electronica Fisterra (ej. 17) y de la revista Pediatria Integral (gj. 2, 3)

Otra la de las plataformas utilizadas es UpToDate (gj. 5). Se trata de un recurso clinico
basado en la evidencia, el cual recoge y realiza guias de manejo con la informacion

mas actualizada y sintetizada para guiar a los clinicos en la toma de decisiones.

Dividiremos la estrategia de busqueda en dos grandes apartados, ya que la introduccién
se centra en dos tematicas principales: Fiebre sin foco e Infeccion del Tracto Urinario.
Sin embargo, redactaremos un Gltimo apartado denominado Miscelanea en que
detallaremos la busqueda de 3 articulos especificos que no entraron en la estrategia de
busqueda de las dos grandes tematicas.

Todas las exportaciones de las bases de datos de blsqueda fueron revisadas y
evaluadas su elegibilidad para el propdsito de esta revision. La mayoria de los
articulos recabados se encontraron en inglés, y una minoria en espafiol. Se
consideraron todos aquellos que estuvieron relacionados con los términos de
busqueda, el rango de expansion y cuyo contenido estuviese enfocado al objetivo
del presente estudio. Se llevo un registro del numero total de citas identificadas en las
bases de datos, asi como del nimero de citas resultantes de busquedas secundarias, las
citas duplicadas eliminadas, las citas eliminadas tras el analisis del titulo, resumen y

palabras clave, y las citas excluidas tras el analisis del texto completo.
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FIEBRE SIN FOCO

La basqueda con todos los términos y un organigrama ilustrativo se detallan en el
Anexo |1, se detallan en orden de aparicion. Para la basqueda en este tema se realizo
una busqueda inicial utilizando los términos “fever” y “infants” con la herramienta de
busqueda avanzada de PubMed introduciéndolos como términos MeSH. Se coloco
como unico filtro 10 (2013 — 2023) afios desde la publicacion, obteniendo un nimero
de 2614 articulos.

Tras una visualizacién réapida decidimos afiadir tres criterios de busqueda para
descartar los articulos referentes a nifios con cancer, aquellos sobre neutropenia y
aquellos que hacian referencia al embarazo y sus aspectos. Para ello se introdujeron
como términos MeSH y con la particula NOT en el buscador. Con esta segunda

busqueda se obtuvieron 2298 articulos

Seguidamente quiso realizarse un busqueda mas especifica sobre la fiebre sin foco o
“fever without source” en el buscador. No se encontr6 término MeSh para esta
tematica, pero se introdujo como término general, que se afiadié a la busqueda previa.

Esta estrategia nos proporciono un total de 364 articulos.

De estos 364 articulos, tras la lectura de sus titulos algunos fueron descartados por no
englobar los aspectos que querian ser tratados en este documento y otros fueron
excluidos tras la lectura y analisis del abstract y no concordancia total con el tema.

Finalmente el nimero de articulos utilizado y leido en su totalidad fue de 21 articulos.

Sin embargo, debemos concretar que muchas de las Guias Clinicas y protocolos
consultados no han sido encontrados en las plataformas electrdnicas consultadas, sino
que han sido fruto de basquedas secundarias. Mientras ibamos indagando mas sobre
el tema ibamos encontrado articulos y guias de manejo publicados en la AAP y en la
SEUP, que también han sido utilizados para la redaccion de este documento. Toda esta

busqueda nos proporciono un total de 9 citas mas.

INFECCION DEL TRATO URINARIO

La busqueda con todos sus términos y el organigrama ilustrativo se muestran en el

Anexo |11, para este apartado también se ordenaran en orden de aparicion.
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Primeramente realizamos una busqueda amplia utilizando los términos “urinary tract
infection”, “‘urinary tract infections” € “infants” en el buscador. Estas directrices

dieron lugar a un total de 7034 resultados.

Al ser demasiado numerosos, decidimos especificar un poco mas la basqueda. Para
ello, introducimos el término de “fever” y “fever without source”. Esta estrategia nos
proporcioné un total de 19 articulos con el filtro de 10 afios tras publicacion, que nos
parecieron insuficientes, por ello, en este caso decidimos quitarlo y ampliar 10 afios

mas (2003 — 2023). De esta manera quedaron 34 articulos.

Tras esta busqueda, analizamos y leimos todos los titulos y abstracts de estos articulos,
quedandonos finalmente con un nimero total de 9, de los cuales 4 han sido sacados de

la revista Pediatrics, como guias de manejo de la AAP.

Dentro de la tematica de la Infeccion del Tracto Urinario quisimos tratar otros temas
en cuanto a los métodos de recogida y analisis de las muestras, por lo tanto eliminamos
los términos “fever”'y ‘“‘fever without source” de nuestra estrategia y afiadimos los
términos “urine dipstick”, “urinalisys” 'y “urine culture” con la particula OR, para
que no se excluyan unos a otros. De esta busqueda se obtuvieron 16.887 articulos con
el filtro de 10 afos. Fueron leidos, por orden de aparicion organizado por factor de
impacto aquellos cuyo titulo nos interesaba para la informacion que buscabamos.

Finalmente fueron utilizados 7.
Entre las secciones anteriores se recogieron un total de 46 articulos.

MISCELANEA

En algunos puntos de la Introduccion se ha visto la necesidad de realizar algin apunte
breve maés especifico sobre una tematica que no es el objeto ultimo de este trabajo.

Para ello se han realizado busquedas muy especificas para las siguientes materias:

- Triangulo de Evaluacion Pediatrica (18, 41)

- Parto y profilaxis antiestreptococica en recién nacidos (10)
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5.5 ANALISIS ESTADISTICO

Para los analisis estadisticos se ha utilizado la hoja de calculo Excel.

Una vez se obtuvo la base de datos codificada, para la realizacion de estratificacion
por grupos Yy recuento de categorias se utilizaron las funciones
CONTAR.SI.CONJUNTO y CONTAR.SI.. Asi, se facilito la division de toda la base
de datos en el Grupo Ay el Grupo B. Después se calcularon los porcentajes de cada
grupo en cuanto a las variables cualitativas categdricas: sexo, realizacion de
uroanalisis si/no, realizacion de urocultivo si/no y resultados positivos/negativos de

ambos...

Por una parte, una vez tuvimos todos nuestros datos de urocultivos y uroanalisis
positivos y negativos, se realizaron unas tablas para el célculo de la Sensibilidad y
Especifidad (Tabla 7 y Tabla 8) que se detallan en los resultados, punto 8.3 de este

texto. Después nuestros datos se compararon con los de otros estudios revisados.

Por otra parte, para el apartado de los resultados, punto 6.1 y 6.2, se realizaron los
calculos de media y desviacion tipica en las variables cuantitativas categorizadas, para
ello se utilizaron las funciones de Excel PROMEDIO y DESVEST. La media se
calculd indistintamente dentro de los valores de una misma variable, sin tener en
cuenta la categorizacion. La categorizacion fue utilizada para definir si la variable se
encontraba o no elevada, siguiendo los valores limite que hemos preestablecido en el

punto 5.1 de este texto.

En cuanto al apartado de analisis estadistico 6.4, se ha utilizado el procesador de datos
IBM SPSS Statistics para los célculos. Primeramente se han realizado las pruebas de
normalidad con las formulas de Saphiro Wilk y de Kolmogorov Smirnov dependiendo
del tamafio de la muestra. Tras comprobar que nuestra muestra no sigue una
distribucion normal procedemos a realizar el contraste de hipdtesis mediante la U de
Mann-Whitney. Todos los calculos estadisticos han sido realizados con un intervalo
de confianza del 95%, por lo tanto, la significacion estadistica estara marcada por el
valor p = 0,05. Si nuestro valor es < 0,05 rechazaremos la hipotesis nula HO, y si es >

0,05 no podremos rechazar la HO.
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5.6 CONFIDENCIALIDAD

La informacion recogida para este estudio ha sido incorporada a una base de datos de
acuerdo a la legislacion sobre Proteccion de Datos de Caracter Personal vigente, de tal
manera que no se pueda establecer identificacion alguna; todos los datos que recogidos

se han codificado, y no contienen informacion personal o identificativa.

Los datos han sido tratados de acuerdo a Ley Organica 15/1999 de Proteccidn de Datos
de Carécter Personal y el Real Decreto 1720/2007, de 21 de diciembre, por el que se
aprueba el Reglamento de desarrollo de la Ley Organica 15/1999, de 13 de diciembre,
de Proteccion de Datos de Caracter Personal.

5.7 ASPECTOS ETICOS

Se ha solicitado la autorizacion del Comité Etico de Investigacion de la OSI-Bilbao-
Basurto. Por otro lado, el estudio se ha realizado siguiendo los principios de la
declaracion de Helsinki (Seul, 2008) y las normas de buena préctica clinica
(CPMP/ICM/135/95). Los datos han sido tratados teniendo en cuenta la Ley Organica
15/1999 de proteccién de Datos de Caracter Personal y la Ley 14/2007 de

Investigacion Biomédica.

Con respecto a los conflictos de intereses, los investigadores declaran no tener ningun
conflicto de interés.
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6. RESULTADOS

Durante los afios de estudio los pacientes atendidos en Urgencias de Pediatria se
reflejan en la Figura 7.
Urgencias

Atendidas:
165.000

Pacientes > 90 dias Pacientes < de 90 dias
con FSF : 6.282 con FSF : 389

Grupo A
(pacientes de 0 a
28 dias) : 88

Grupo B
(pacientes de 29
a 90 dias): 301

Figura 7: Pacientes atendidos en Seccion de Urgencias de Pediatria HUB durante el periodo de estudio

- Enel Grupo A englobamos a aquellos lactantes de 28 dias 0 menores, siendo 88
en total. De los cuales 38 (43,18%) son nifias y 50 (56,82%) nifios. (Figura 8.)

Grupo A

H nifos

M nifas

Figura 8. Porcentaje de nifios y nifias en el Grupo A



- Enel Grupo B englobamos al resto de lactantes mayores de 28 dias, sumando 301.

De los cuales 118 (39,07%) son nifias y 183 (60,93%) nifios. (Figura 9.)

6.1 GRUPO A

En la Figura 10 se representa un flujograma explicativo de los pacientes de este grupo.

Urinalisis +
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Figura 9. Porcentaje de nifios y nifias en el Grupo B
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Figura 10. Flujograma de los pacientes del Grupo A
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De los 88 pacientes en total, uno se excluyo del estudio directamente, ya que no se
realiz6 uroandlisis, a pesar de que el lactante presentaba en diagndstico de Sindrome
Febril sin Foco (CIE-10R509) en la plataforma electrénica de Osabide. El caso en
concreto fue una nifia de 18 dias, con una fiebre no en todo momento >38°C de mas
de 36 horas de evolucion, que no presentd elevacion de RFA ni ningun signo de

gravedad y una PCR positiva para VRS.

De los 87 pacientes restantes, se realizaron el uroanalisis y el urocultivo obtenido de
muestras de orina recogidas tanto por PSP como por sondaje uretral, en ningun

momento por bolsa perineal.

De los uroandlisis llevados a cabo, 6 fueron patoldgicos segin los criterios
previamente mencionados (6,89 %) y 81 fueron considerados no patoldgicos
(93,11%).

Por una parte, de los 6 urinalisis positivos el 100% tuvieron el urocultivo positivo
también, en el 100% de los casos siendo Escherichia Coli el microorganismo aislado.

De los 81 con uroandlisis negativo, 9 presentaron urocultivo positivo y 72 negativo.

En la Tabla 5. se recogen los resultados y célculo de las medias y desviaciones
estandar dividiendo el Grupo A dependiendo de los resultados de uroandlisis y

urocultivo.

PCT (ng/mL)

Neutrofilos (/mcl)

PCR (mg/dL)

Uroanalisis positivo con
Urocultivo positivo

(n: 6)

Neutrofilia: 16,6%

Elevados 100%

Elevados 33,33%

X 6536,66/mcl

X 33,83 mg/dL

X 6,9 ng/mL

DE 2578,22/mcl

DE 41, 26 mg/dL

DE 11,51 ng/mL

Uroandlisis negativo con
Urocultivo positivo

(n: 9)

Neutrofilia 22,22%

Elevados 100%

Elevados 33,33%

X 6701,11/mcl

X 33,46 mg/dL

X 0,64 ng/mL

DE 3489,27/mcl

DE 59,75 mg/dL

DE 0,69 ng/mL

Uroanalisis negativo con
Urocultivo negativo

(n: 72)

Neutrofilia 8,33%

Elevados 80,55%

Elevados 22,22%

X 5381,66/mcl

X 9,69mg/dL

X 2,69 ng/mL

DE 4105,81/mcl

DE 16,002 mg/dL

DE 11,06 ng/mL
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Urocultivo positivo
(independientemente de

uroanalisis)

Neutrofilia 20%

Elevados 100%

Elevados 33,33%

X 6635,33/mcl

X 33,61 mg/dL

X 3,14 ng/mL

DE 3055,84/ mcl

DE 51,46 mg/dL

DE 7,8 ng/ mL

(n: 15)

Urocultivo negativo Mismos resultados que la fila de uroanélisis negativo con urocultivo negativo
(independientemente de

uroanalisis) (n: 72)

Mismos resultados que la fila de uroandlisis positivo con urocultivo positivo
Uroanalisis positivo

(independientemente de urocultivo)
(n: 6)

Neutrofilia 9,87% Elevados 83,9% Elevados 23,45%

Uroandlisis negativo

(independientemente de urocultivo) | % 5528 27/mcl

X 12,37 mg/dL X 2,43 ng/mL

(n: 81)

DE 4043,86/mcl DE 25,24 mg/dL DE 10,36 ng/mL

Tabla 5. Resultados del Grupo A

En cuanto a la etiologia bacteriana de los cultivos aislados en todo el Grupo A, el
microorganismo mas aislado fue Escherichia coli en el 73,33% de los casos, siguieron
por detrds Enterococcus Feacalis con el 20% de las ocasiones y Klebsiella

Pneumoniae en un Unico caso.

Al tratarse de un grupo de alto riesgo, todos fueron ingresados en el Hospital
Universitario de Basurto para monitorizacion, vigilancia mas exhaustiva y filiacion de
la causa salvo una excepcién. Un varon de 26 dias, de los mayores de este grupo, que
fue dado de alta con vigilancia domiciliaria y cita con su Médico de Atencién Primaria
con el resultado del urocultivo para el proximo dia, tras encontrarse afebril con
antitérmicos, estable en todo momento y sin signos de gravedad en la Urgencia durante
unas horas. El resto, ingresaron con Cefotaxima intravenosa independientemente de
su etiologia bacteriana y presentaron resolucion de la fiebre en las primeras 24-48h,

siendo dados de alta en los proximos dias.

La incidencia de ITU febril en lactantes con FSF y BEG en nuestro grupo de menores
de 29 dias es del 17,24%.
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6.2 GRUPO B

En la Figura 11 se representa un flujograma explicativo de los pacientes de este grupo.

|GRUPO B|

| n: 301 (1189/1830) |

e / \

n: 26 (8,63%)

N

‘ 19 UC + ‘ ‘ 7 UC- ‘ 23 ATB tras UC+ 40 UC + 17 no ATB 235 UC -

Neutrofilia No neutrofilia
TRFA ni T'RFA

v
ATB empirica
hasta UC-
Alta del SU tras

resolucion de la fiebre
con antitérmicos/ingreso
por otros motivos

Uroanalisis -

n: 275 (91,37%)

y

— | INGRESO + ATB iv. | «——

Figura 11. Flujograma explicativo con los resultados del Grupo B

En los 301 integrantes del Grupo B se realiz6 uroanalisis de todas las muestras

recogidas mediante sondaje.
De los uroanalisis realizados, 26 fueron positivos (8,63%) y 275 negativos (91,37%).

De los uroanalisis positivos, en todos ellos se realizé urocultivo, de los cuales 19
(73,07%) fueron positivos y 7 negativos (26,93%).
En los uroandlisis negativos, también fue realizado el urocultivo, dando lugar a 40

(14,55%) resultados positivos y 235 negativos (85,45%).

En la Tabla 6 se recogen los resultados, medias y desviaciones estandar de los

marcadores plasmaticos estratificados segun sus resultados de uroanalisis y urocultivo
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Neutrdfilos (/mcl)

PCR (mg/dL)

PCT (ng/mL)

Uroanalisis positivo con
Urocultivo positivo

(n: 19)

Neutrofilia: 31,57%

Elevados 94,73%

Elevados 42,10%

X 8570/mcl

X 10,73 mg/dL

X 2,77 ng/mL

DE 3821/mcl

DE 15,89 mg/dL

DE 9,06 ng/mL

Uroanalisis negativo con
Urocultivo positivo

(n: 40)

Neutrofilia 10%

Elevados 85%

Elevados 25%

X 5344/mcl

X 8,14 mg/dL

X 0,54 ng/mL

DE 4196,07/mcl

DE 12,67 mg/dL

DE 0,94 ng/mL

Uroandlisis negativo con
Urocultivo negativo

(n: 195)

Neutrofilia 2,56%

Elevados 98,46%

Elevados 6,15%

X 4050,82/mcl

X 8,53 mg/dL

X 0,68 ng/mL

DE 2525,46/mcl

DE 14,33 mg/dL

DE 4,65 ng/mL

Uroanalisis positivo con urocultivo

negativo

(n:7)

Elevados 28,57%

Elevados 100%

Ninguno elevado

X 9699,57/mcl

X 8,49 mg/dL

X 0,22 ng/mL

DE 11894,83/mcl

DE 8,32 mg/dL

DE 0,09 ng/mL

Urocultivo positivo
(independientemente de

uroanalisis) (n: 59)

Neutrofilia 16,94%

Elevados 88,13%

Elevados 30,5%

X 6383,05/mcl

X 8,97 mg/dL

X 1,26 ng/mL

DE 4322,43/ mcl

DE 13,70 mg/dL

DE 5,21 ng/mL

Urocultivo negativo
(independientemente de

uroanalisis)

(n: 242)

Neutrofilia 2,89%

Elevados 82,23%

Elevados 5,36%

X 4236,59/mcl

X 8,509 mg/dL

X 0,67 ng/mL

DE 3323,25/mcl

DE 14,17 mg/dL

DE 4,57 ng/mL

Uroanélisis positivo

(independientemente de urocultivo)

(n: 26)

Neutrofilia 26,92%

Elevados 84,6%

Elevados 23,07%

X 8976,52/mcl

X 10,67 mg/dL

X 2,26 ng/mL

DE 7052,58/mcl

DE 14,96 mg/dL

DE 8,26 ng/mL

Uroandlisis negativo

(independientemente de urocultivo)

(n: 275)

Neutrofilia 3,27%

Elevados 83,63%

Elevados 8%

X 4256,09/mcl

X 8,4 mg/dL

X 0,66 ng/mL

DE 2884,7/mcl

DE 14,02 mg/dL

DE 4,28 ng/mL

Tabla 6. Resultados Grupo B
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En lo referente al tratamiento, por una parte, en el grupo de los 19 que presentaron
uroandlisis y urocultivo positivo, el 100% fueron ingresados y tratados con Cefotaxima
intravenosa en el Hospital Universitario de Basurto, con resolucion de la fiebre en 24-
48 horas y dados de alta en los proximos dias. Por otra parte, el resto del grupo con
uroandlisis positivo fue tratado con antibioterapia empirica con Cefotaxima
intravenosa, no obstante, en los 7 casos en los que el urocultivo result6 negativo hubo
que suspenderla. En lo referente a los 40 que tuvieron urocultivo positivo con
uroanalisis negativo, fueron tratados con Cefotaxima intravenosa aquellos que
presentaron alteraciones en los RFA o neutrofilia. Por Gltimo, en cuanto a las 235 con
uroandlisis y urocultivo negativo, algunos fueron dados de alta tras resolucion de la
fiebre con antitérmicos y otros fueron ingresados por otros procesos distintos a ITU
febril que les habian causado la fiebre, y no fueron tratados con antibioterapia para la

infeccién de orina.

El microorganismo aislado mas frecuente en el Grupo A también fue Escherichia Coli,
seguido por Enterococcus faecalis y Proteus Mirabilis en segundo y tercer lugar. Otros
microorganismos encontrados pero menos frecuentes fueron Kilebsiella spp.,
Staphylococcus Aureus, Serratia Marcescens, Morganella Morgagni o Citrobacter
Koseri.

Concluimos con que la incidencia de ITU febril en este grupo de edad es del 6,31 %,

6.3. SENSIBILIDAD Y ESPECIFICIDAD DEL UROANALISIS

- Para el Grupo A (menores de 29 dias) se ha obtenido una sensibilidad del 40% y

una especificidad del 100% (Tabla 7.). No obstante, el pequefio nimero de datos
utilizado nos obliga a cuestionarnos su validez, a pesar de que concuerden con los

obtenidos en los previamente mencionados estudios.

- Parael Grupo B (entre 29 y 90 dias) se ha obtenido una sensibilidad del 32,2% y
una especificidad del 97,5% (Tabla 8)
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Urocultivo Sensibilidad | Especificidad

Resultado 0 40% 100%

urinalisis - 72
Tabla 7. Sensibilidad y Especificidad en el Grupo A
Urocultivo Sensibilidad | Especificidad
+ -
Resultado urinalisis 19 7 32,2% 97,5%
- 40 195

Tabla 8. Sensibilidad y Especificidad en el Grupo B

6.4 ANALISIS DE DATOS

Tras la obtencion de todos nuestros resultados numéricos, nos interesa realizar una
comparacion de grupos independientes para saber si existen diferencias
significativas entre nuestros grupos en cuanto a los RFA. Por lo tanto,
establecemos que:

- Hipotesis nula (HO): existe homogeneidad entre ambos grupos en cuanto al
reactante estudiado. No existen diferencias significativas.

- Hipotesis alternativa (H1): existen diferencias entre ambos grupos en cuanto al
reactante estudiado.

Primeramente queremos verificar la normalidad de nuestros datos en el punto 6.
4.1, para ello utilizamos las prubas de Saphiro Wilk y de Kolmogorov Smirnov.
La primera sera utilizada cuando la muestra sea < 50 y la segunda cuando el tamafio
muestral sea > 50. Seguidamente realizaremos en el punto 6.4.2. el anélisis de los

datos con la prueba no paramétrica de U de Mann-Whitney.

6.4.1 Analisis de la normalidad
Realizamos el estudio de la normalidad mediante las ecuaciones ya mencionadas
y establecemos nuestras dos hipotesis:
- HO: los datos siguen una distribucion normal. (p > 0,05)
- H1: los datos no siguen una distribucién normal (p < 0,05)
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Estudiaremos la normalidad estratificando por resultado de urocultivo positivo o
negativo independientemente del uroandlisis y por resultado de uroanélisis
independientemente de urocultivo.

Tras el estudio de la normalidad concluimos que nuestros datos no siguen una
distribucion normal, por lo tanto, debemos utilizar pruebas no paramétricas para
su estudio. Todas las tablas obtenidas en el SPSS Statistics se encuentran detalladas

en el Anexo IV para el Grupo Ay Anexo V para el Grupo B.

6.4.2 Comparacion por grupos con U de Mann-Whitney

1) GRUPO A (las tablas obtenidas con el SPSS se adjuntan en el Anexo VIy

Anexo VII)
GRUPO A Neutrdfilos PCR PCT
Con respecto a urocultivo p=0,04(<005) P =0,043 (<0,05) p=0,110(>0.,05)
positivo o negativo
Rechazamos HO Rechazamos HO No rechazamos HO
= > = < = >
Con respecto a p =0,136 (> 0,05) p = 0,027 (< 0,05) p =0,066 (> 0,05)
uroanalisis positivo o
negativo No rechazamos HO Rechazamos HO No rechazamos HO

Tabla 9. Comparacion con respecto a los resultados positivo o negativo del urocultivo y uroandlisis del Grupo A

Concluimos que para el Grupo A, existen diferencias significativas entre los valores
de neutrofilos y de PCR con respecto al resultado positivo o negativo del urocultivo y
diferencias significativas entre los valores de PCR con respecto al resultado positivo

0 negativo del uroanalisis.
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2) GRUPO B (las tablas obtenidas con el SPSS se adjuntan en el Anexo VII1'y Anexo
1X)

GRUPO B Neutrofilos PCR PCT

. p = 0,001 (< 0,05) p = 0,502 (> 0,05) p = 0,001 (< 0,05)

urocultivo positivo o

negativo Rechazamos HO No rechazamos HO Rechazamos HO

Con respecto a p =0,001 (< 0,05) p=0,074 (>0,05) p =0,001 (< 0,05)

uroanalisis positivo o

negativo Rechazamos HO No rechazamos HO Rechazamos HO

Tabla 10. Comparacion en cuanto a los resultados positivos o negativos del urocultivo y uroanalisis del Grupo B

Concluimos que para el Grupo B existen diferencias significativas entre los valores de
neutréfilos y PCT con respecto a los resultados positivos o negativos tanto del

urocultivo como del uroanalisis.

7. DISCUSION

Desde el 2016 la AAP determind que para establecer el diagnéstico de 1TU, se deben
requerir el analisis de orina que sugiera infeccién (piuria y/o o bacteriuria) y la
presencia de al menos 50.000 unidades formadores de colonias (ufc) por mililitro de
un uropatogeno cultivado a partir de una muestra de orina obtenida a través de
cateterismo transuretral (sondaje). El objetivo es que el diagnostico de la ITU en
lactantes febriles se manifiesta por la presencia de bacteriuria y piuria. En general, la
piuria sin la bacteriuria es insuficiente para hacer un diagndéstico de ITU porque es
inespecifica y ocurre en ausencia de infeccion (p. ej., enfermedad de Kawasaki,
uretritis quimica o estreptococica, infecciones). Asimismo, la bacteriuria, sin piuria es
atribuible a la contaminacion externa, bacteriuria asintomatica, o, raramente, infeccion

muy temprana (antes la apariciéon de la inflamacion). Esta premisa es la que hemos
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aceptado para la realizacion de nuestro trabajo, aunque no coincide con la definicion
de ITU que establece el la Asociacion Espafiola de Pediatria (43) que la define como:
“La el crecimiento de microorganismos en orina recogida de forma estéril, en un

paciente con sintomas clinicos compatibles”.

Sin embargo, se han publicado en los Gltimos afios trabajos que demuestran que,
excepto en el periodo neonatal la piuria era necesaria en el diagnostico de ITU en
lactantes menores de 90 dias y otros en los que concluyen que la tira de orina es un
buen método para identificar un cultivo de orina positivo en el lactante febril menor
de 90 dias, con una sensibilidad y especificidad similares a la publicada en nifios
mayores. Tzimenatos et al (44) verifican la excelente sensibilidad y alta especificidad

del urinoanalisis en el diagnostico de ITU del lactante febril menor de 2 meses.

Después de las publicaciones de la AAP numerosos autores han cuestionado si
>50.000 UFC/mlI es el nimero de colonias mas preciso, y si la piuria es un criterio
necesario para el diagnostico de ITU, sugiriendo que la existencia de piuria
y>10.000UFC/ml aumentaria la sensibilidad sin disminuir la especificidad del
diagnostico, evitando el riego de infradiagnosticar ITU en los lactantes mas pequefios.
Wolf et al (45)y otros autores definen ITU como la presencia de piuria
y>10.000UFC/ml 0>50.000UFC/ml de un Unico patégeno de orina obtenida por
sondaje vesical. La AAP acepta como urocultivo positivo 10.000 UFC/ml en los casos
en los que el paciente presente fiebre y piuria, definicion de ITU que hemos

considerado en nuestro trabajo.

Williams G et al. y Luco M et al. (39 y 40) calculan que la tira de orina presenta una
sensibilidad del 78-90% y una especificidad de 68-98%. Los anélisis realizados ya
mencionados por Tzimenatos L et al. establecen su especifidad en el 91% vy su
sensibilidad del 87-94% (44)

Comparamos graficamente la sensibilidad y especificidad conseguidas con nuestra
base de datos obtenemos la siguiente imagen. Analizamos Unicamente el Grupo B, ya
que los articulos mencionados anteriormente no estudian poblaciones de menos de 21
dias. (Figura 12.). Creemos que las cifras mas bajas de sensibilidad se deben a que en
nuestra muestra no hubo ningln paciente con bacteriemia, situacion que incrementa

mas la sensibilidad como se reconoce en los estudios mencionados.
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Representacion grafica de Sensibilidad y

Especificidad
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Figura 12. Andlisis comparativo de Sensibilidad y Especificidad

Si consideramos la cifras de la literatura, para 1000 pacientes, aproximadamente de 94
a 98 con ITU se detectaran con un resultado positivo del analisis de orina, y de 2 a 6
pueden ser "perdidos”. No esta claro si estos pacientes “perdidos” representan una
ITU, bacteriuria asintomatica, o contaminacion. En consecuencia, si un resultado del
analisis de orina es negativo, se tendrian que realizar de 200 a 500 cateterismos o
aspiraciones suprapubicas (SPA) seguidos de urocultivo para detectar al paciente
adicional con bacteriuria, que podria también ser bacteriuria asintomatica o
contaminacion en lugar de una verdadera ITU. Esta es la principal razon que determina
el cambio de protocolo de la AAP y que a la vista de las evidencias disponibles se ha
aceptado en el HU Basurto.

La incidencia de ITU en nuestra poblacién (6,3%) es ligeramente inferior a la descrita
por otros autores como Tzimenatos (44) en cuyo estudio es del 6,9%.

El objetivo principal de nuestro estudio era cuantificar de forma retrospectiva el
nimero pacientes en los que, con el nuevo protocolo no les hubiésemos realizado

sondaje uretral.

El nimero de sondajes que podrian haberse evitado consistira en el total de urinalisis

negativos, independientemente o no del urocultivo positivo posterior, ya que aquellos
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con urocultivo positivo, pero tira de orina no patoldgica seran etiquetados como
Bacteriuria Asintomética en lugar de verdadera ITU. Hasta el momento no existen
publicaciones sobre la repercusion del nuevo protocolo del lactante con fiebre sin foco
menor de 90 dias. No obstante, para poder medir el impacto de la guia de la AAP de
2021 podemos realizar el célculo de cuantos sondajes podrian haberse evitado con
seguridad si esta guia se hubiese implantado en afios anteriores de los que ya poseemos
los datos. De esta forma, si la tendencia de pacientes con Fiebre Sin Foco e Infeccion
de Orina estudiados de 2016 a 2021 se mantiene, podremos realizar un calculo

aproximado de la cifra de sondajes evitables para los préximos afios.

En el grupo A podrian haberse evitado el 81,81% de procedimientos invasivos para la
recoleccion de orina. Sin embargo, estas cifras junto con una incidencia de ITU del
17,24% en este grupo no son suficientes como para realizar cambios en el protocolo.
Razones adicionales para que no se realice dicho cambio son: el alto riesgo de 1Bl y
que en este grupo de pacientes el recuento de leucocitos en la orina no puede predecir
de forma fiable la ITU, lo que puede deberse al hecho de que los recién nacidos tienen

una respuesta inmunitaria inmadura (46).

En el Grupo B hubo 275 uroanalisis negativos de todos los 301 totales realizados, es
decir, un 91,37%, pacientes, a los que con los criterios del protocolo actual no se

hubiese sondado.

Los marcadores de inflamacion se han sugerido como una herramienta objetiva para
ayudar en el diagnéstico de infecciones urinarias en lactantes. Se han observado
niveles elevados de PCT, PCR vy leucocitosis en lactantes con ITU. Para reforzar
nuestra estrategia nos propusimos un segundo objetivo principal para el que hemos
comparado los resultados de los reactantes de fase aguda entre los pacientes con
urianalisis positivo y urianalisis negativo. Los resultados que hemos obtenido en
nuestro trabajo muestran que los valores de PCT y neutrofilos son significativamente
mas elevados en los pacientes con uroanalisis positivo. Este resultado es, de alguna

manera, un refuerzo para considerar que esta estrategia es segura para los pacientes.

Aunque el urocultivo cuantitativo se considera el patron oro para el diagnostico de
ITU, por desgracia, este método suele requerir un periodo de hasta 48 horas para la

obtencion de resultados. El analisis de orina mediante tira reactiva es una opcion mas
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atractiva en el entorno de urgencias, ya que es mas barato, rapido y facil de realizar e
interpretar que el analisis microscopico o el urocultivo. No obstante, el anlisis de
orina no puede sustituir al urocultivo para demostrar la presencia de ITU, y ha de
emplearse en conjuncién con el cultivo. Aunque el analisis de orina mediante tira
reactiva permite obtener resultados con rapidez, se han planteado dudas con respecto
a su uso en nifios menores de 2 afos (47, 48). En el presente estudio, 23 pacientes del
grupo B con resultados positivos de urocultivos de muestras recogidas de forma esteril
y sin piuria se clasificaron como posibles casos de ITU, debido a alteraciones en los
RFA. Algunos autores han propuesto que los pacientes sin alteraciones en el analisis
de orina'y con urocultivo positivo pueden tener bacteriuria asintomatica y que la fiebre
en estos pacientes podria deberse a una infeccion viral (49). Una vez disponibles los
resultados del urocultivo, el manejo de estos pacientes ha de individualizarse, pero a
la vista de nuestros resultados, en el servicio de urgencia, una alternativa a considerar
seria posponer el inicio de antibioterapia también en este grupo de pacientes, como si
ocurrio en 17 pacientes con RFA en rango normales no se considero el diagnostico de

ITU, aungue I6gicamente seran precisos mas estudios para confirmar esta posibilidad.

8. LIMITACIONES
Algunas de las limitaciones de nuestro estudio son las siguientes:

- La principal limitacion del estudio es su cardcter monocéntrico. Esto sugiere la
necesidad de estudios multicéntricos adicionales para confirmar el impacto de

nuestros resultados.

- Como estudio retrospectivo, los resultados no poseen la potencia estadistica

lograda a partir de un estudio prospectivo.

- El tamafio muestral del Grupo A es de 87 nifios, siendo los urocultivos positivos
unicamente en 15 ocasiones, y entre ellos solo 6 con uroanalisis patologico. Con
un tamafio muestral limitado cabe la posibilidad de realizar un error muestral.
Consiste en un error aleatorio que nos da lugar a cierta incertidumbre con los
resultados obtenidos pudiendo no ser representativos. Este error es evitable o por
lo menos disminuido si aumentamos el tamafio de la muestra. Para este caso,
algunas posibles soluciones serian aumentar los afios analizados o incluir mas

hospitales en el estudio.
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9. CONCLUSIONES

- Siguiendo las nuevas recomendaciones de la AAP, es posible lograr en nuestro
servicio la reduccion del 91,37% de los sondajes para los nifios entre 29 y 90 dias
de edad.

- Las repercusiones diagnostico-clinicas en comparacion con la guia anterior son

muy reducidas, apenas existentes.

- La estrategia de la AAP parece segura, en especial si utilizamos el analisis
combinado de los resultados del urinalisis con las alteraciones analiticas de RFA

y neutrofilia.

- Los RFA alterados pueden servir de guia para el inicio de antibioterapia empirica

a la espera de los resultados del urocultivo.
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11. ANEXQOS
11.1 ANEXO I: Calendario Vacunal Infantil de Osakidetza, 2023

CALENDARIO VAICUNALL INFANTIL 5553

2 meses 4 meses & meses m 12 meses I5 meses

Hepatitis B Hepatitis B Hepatitis B Sarampidon Varicela
Difteria Difteria Difteria _
Tétanos Tétanos Tétanos Parotiditis
Tosferina Tosferina Tosferina
Poliomielitis Poliomielitis Poliomielitis
Haemophilus ~ Haemophilus Haemophilus
influenzae b influenzae b influenzae
Neumococo Neumococo Neumococo

Meningococo C Meningococo C
"0 aitos | "16 aios | oc
Sarampién Difteria Varicela? Papilomavirus®  Difteria* -’
Rubéola  Tétanos Tétanos' =
Parotiditis Tosferina — |
Varicela Poliomielitis' - o

1.- Nacidos/as a partir del | de enero de 2017

2.- Nacidos/as antes de 2015 sin vacunacién ni antecedentes de infeccidn,

Osakidetza 3.- Dos dosis: 22 dosis a los 6 meses de la primera. EUSKO JAURLARITZA
. 4.- Se recomienda una dosis de recuerdo a los 65 afios de edad. GOBIERNO VASCO

5.- Desde los 6 hasta los 53 meses de edad: 1 dosis anual.

OSASUN SAILA

DEPAATAMENTO DE SALUD
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11.2 ANEXO II: Estrategias de busqueda por orden de mencién

1) ("Fever"[Mesh]) AND "Infant"[Mesh])

2) ((((((fever[MeSH Terms]) AND (infants[MeSH Terms])) NOT (cancer[MeSH
Terms]) NOT (pregnancy[MeSH Terms])) NOT (neutropenia[MeSH Terms])

3) (((((fever[MeSH Terms]) AND (infants[MeSH Terms])) AND (fever without source))
NOT (pregnancy[MeSH Terms])) NOT (cancer[MeSH Terms])) NOT
(neutropenialMeSH Terms])

(Eever TMesh) AND "Infant MeshD

((fexer[MeSH Temms]) AND (nfants[MeSH Terms])) NOT (cancerMeSH Temps]) NOT
(pregnancy[MeSH Tenms])) NOT (neutropenia[MeSH Temms])

((fexeerMeSH Temms]) AND (nfants[MeSH Temms])) AND (fever without source)) NOT
(pregnancy[MeSH Temms])) NOT (cancer[MeSH Temms])) NOT (neutropenia[MeSH Terms])

Lectura de titulos v abstracts v eleccidén de articulos para la redaccién del documento

NUMERO TOTAL DE ARTICULOS DEL
APARTADO DE FIEBRE SIN FOCO

Protocolos de manejo y Guias Clinicas utilizadas para la
redaccion de este apartado.
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11.3 ANEXO 11 : Estrategias de busqueda por orden de mencién

1) ((urinary tract infection[MeSH Terms]) AND (urinary tract infections[MeSH Terms])) AND
(infants[MeSH Terms])

2) ((((urinary tract infection]MeSH Terms]) AND (urinary tract infections]MeSH Terms])) AND
(infants[MeSH Terms])) AND (fever[MeSH Terms])) AND (fever without source)

3) ((((urinary tract infection[MeSH Terms]) AND (urinary tract infections[MeSH
Terms])) AND (infantsfMeSH Terms]) OR (urine dipstick)) OR (urinalysis)) OR
(urine culture)

(lurinary, tract infection[MesH Termsl) AND [urinary, tract infectionsIMesH Termsl)) AND (infants[MesH |
Termsl)

((C(urinary st dnfectionMeSH Terms]) AND (urinary teact infections[MeSH Terms])) AND
(infants[MeSH Terms])) AND (fever[MeSH Terms])) AND (fever withous. source)

Lectura de titulos y ahstracts v eleccion de articulos para laredaccion del documento

NUMERO TOTAL DE ARTICULOS DEL
APARTADO DE INFECCION DEL

TRACTO URINARIO

Lectura de titulos y abstracts v eleccion de articulos para la redaccion del
documento

((((urinany tract infecron[MeSH Terms]) AND (udpary, tact tofections[MeSH
Terms])) AND (infants[MeSH Terms]) OR (urhos dipstick)) OR (urinalysis)) OR
(using: culture)
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11.4 ANEXO IV: Estudio de la normalidad de las variables del GRUPO A

Estudio de la normalidad de las variables del GRUPO A CON RESPECTO AL
UROCULTIVO POSITIVO O NEGATIVO:

- Neutrofilos con urocultivo positivo, GRUPO A

Pruebas de normalidad

Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk
Estadistico gl Sig. Estadistico gl Sig.
neutrosAucpositivo 70 15 ,200' 852 15 564

* Esto es un limite inferior de la significacion verdadera.
a. Correccion de significacion de Lilliefors

- Neutrofilos con urocultivo negativo, GRUPO A

Pruebas de normalidad

Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk
Estadistico gl Sig. Estadistico gl Sig.
neutrosAucnegativo 208 72 <001 740 72 <,001

a. Correccion de significacion de Lilliefors

- PCR con urocultivo positivo, GRUPO A

Pruebas de normalidad

Kolmogorov-Smirnov® Shapiro-Wilk
Estadistico gl Sig. Estadistico gl Sig.
PCRgrupoAucpositivo 337 15 <.001 679 15 <,001

a. Correccion de significacion de Lilliefors

- PCR con urocultivo negativo, GRUPO A

Pruebas de normalidad

Kolmogorov-Smirnov® Shapiro-Wilk
Estadistico gl Sig. Estadistico gl Sig.
PCRarupoAucnegativo 272 72 <,001 635 72 <,001

a. Correccion de significacion de Lilliefors
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- PCT con urocultivo positivo, GRUPO A

Pruebas de normalidad

Kolmogorov-Smirnov® Shapiro-Wilk
Estadistico gl Sig. Estadistico gl Sig.
PCTgrupoAucpositivo 437 115 =001 460 15 =001

a. Correccion de significacion de Lilliefors

- PCT con urocultivo negativo, GRUPO A

Pruebas de normalidad

Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk
Estadistico al Sig. Estadistico gl Sig.
PCTgrupoAucnegativo 439 72 <001 236 72 <,001

a. Correccidn de significacion de Lilliefors

Estudio de la normalidad de las variables del GRUPO A CON RESPECTO AL
UROANALISIS POSITIVO O NEGATIVO:

- Neutrofilos con uroanalisis positivo, GRUPO A

Pruebas de normalidad

Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk
Estadistico gl Sig Estadistico al Sig.
neutrourinalpositivogrupoA 224 6 ,200' ,896 6 348

* Esto es un limite inferior de la significacion verdadera.
a. Correccion de significacion de Lilliefors

- Neutrofilos con uroandlisis negativo, GRUPO A



Pruebas de normalidad

Kolmogorov-Smirnov?®

Estadistico al Sig. Estadistico

Shapiro-Wilk
gl

59

Sig.

neutrourilnalnegativogrupo 189 81 <,001
A

74

81

<,001

a. Correccion de significacion de Lilliefors

PCR con uroanalisis positivo, GRUPO A

Pruebas de normalidad

Kolmogorov-Smirnov?
Estadistico gl Sig.

Shapiro-Wilk

Estadistico gl

Sig.

PCRurinalpositivogrupoA 248 6 ,200'

809 6

071

* Esto es un limite inferior de la significacion verdadera.
a. Correccion de significacion de Lilliefors

PCR con uroanalisis negativo, GRUPO A

Pruebas de normalidad

Kolmogorov-Smirnov?®
Estadistico al Sig.

Estadi

Shapiro-Wilk
stico gl

Sig.

PCRurinalnegativogrupoA 314 81 <001

510 81

<,001

a. Correccion de significacion de Lilliefors

PCT con uroanalisis positivo, GRUPO A

Pruebas de normalidad

Kolmogorov-Smirnov®

Estadistico ql Sig. Estadistico

Shapiro-Wilk
gl

Sig.

PCTurinalpositivogrupoA 380 6 007

691

005

a. Correccidn de significacion de Lilliefors

PCT con uroanalisis negativo, GRUPO A

Pruebas de normalidad

Kolmogorov-Smirnov®

Shapiro-Wilk

Estadistico gl Sig. Estadistico ol

Sig.

PCTurinalnegativogrupoA 435 80 <001

224 80

<,001

a. Correccion de significacion de Lilliefors



11.5. ANEXO V: Estudio de normalidad de las variables del GRUPO B

Estudio de normalidad de las variables del GRUPO B CON RESPECTO AL

UROCULTIVO POSITIVO O NEGATIVO

- Neutrofilos con urocultivo positivo

Pruebas de normalidad

60

Kolmogorov-Smirnov?® Shapiro-Wilk
Estadistico al Sig. Estadistico gl Sig.
neutrosgrupoBucpositivo 116 59 046 ,909 59 <,001
a. Correccion de significacion de Lilliefors
- Neutrdéfilos con urocultivo negativo
Pruebas de normalidad
Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk
Estadistico gl Sig Estadistico gl Sig
neutrosgrupoBucnegativo 150 188 <,001 663 188 =<,001
a. Correccion de significacion de Lilliefors
- PCR con urocultivo positivo
Pruebas de normalidad
Kolmogorov-Smirnov® Shapiro-Wilk
Estadistico gl Sig. Estadistico gl Sig.
PCRgrupoBucpositivo 272 59 <001 652 59 = 001
a. Correccidn de significacion de Lilliefors
- PCR con urocultivo negativo
Pruebas de normalidad
Kolmogorov-Smirnoyv? Shapiro-Wilk
Estadistico gl Sig. Estadistico gl Sig.
PCRagrupoBucnegativo 279 189 <001 591 189 <,001

a. Correccion de significacion de Lilliefors
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- PCT con urocultivo positivo

Pruebas de normalidad

Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk
Estadistico gl Sig. Estadistico gl Sig.
PCTgrupoBucpositivo 410 59 <,001 ,201 59 <001

a. Correccion de significacion de Lilliefors

- PCT con urocultivo negativo

Pruebas de normalidad

Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk
Estadistico gl Sig. Estadistico gl Sig.
PCTagrupoBucnegativo 466 189 =001 109 189 <001

a. Correccion de significacion de Lilliefors

Estudio de normalidad de las variables del GRUPO B CON RESPECTO AL
UROANALISIS POSITIVO O NEGATIVO

- Neutroéfilos con uroanalisis positivo, GRUPO B

Pruebas de normalidad

Kolmogorov-Smirnov® Shapiro-Wilk
Estadistico gl Sig. Estadistico gl Sig.
neutrourinalpsotivogrupoB 181 23 048 750 23 <,001

a. Correccion de significacidn de Lilliefors

- Neutrofilos con uroanalisis negativo, GRUPO B

Pruebas de normalidad

Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk
Estadistico gl Sig. Estadistico gl Sig.
neutrourinalnegativogrupo A1 252 <001 840 252 < 001

B

a. Correccion de significacion de Lilliefors

- PCR con uroanalisis positivo, GRUPO B
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Pruebas de normalidad

Kolmogorov-Smirnov® Shapiro-Wilk
Estadistico gl Sig. Estadistico gl Sig.
PCRurinalpositivogrupoB ,290 23 <,001 660 23 <,001

a. Correccion de significacién de Lilliefors

- PCR con uroanalisis negativo, GRUPO B

Pruebas de normalidad

Kolmogorov-Smirnov® Shapiro-Wilk
Estadistico gl Sig. Estadistico al Sig.
PCRurinalnegativogrupoB Tl i} <001 610 255 <,001

a. Correccion de significacion de Lilliefors

- PCT con uroanalisis positivo, GRUPO B

Pruebas de normalidad

Kolmogorov-Smirnov?® Shapiro-Wilk
Estadistico gl Sig. Estadistico gl Sig.
PCTurinalpositivogrupoB 458 23 <,001 269 rE | <,001

a. Correccion de significacion de Lilliefors

- PCT con uroanalisis negativo, GRUPO B

Pruebas de normalidad

Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk
Estadistico gl Sig. Estadistico gl Sig.
PCTurinalnegativogrupoB 440 ] <001 104 252 <001

a. Correccion de significacion de Lilliefors
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11.6. ANEXO VI: Comparacion entre los valores de RFA entre los urocultivos

positivos o negativos del grupo A.

- Neutréfilos

Resumen de contrastes de hipétesis
a.b

Hipdtesis nula Prueba Sig. Decision
1 La distribucién de Prueba U de Mann-Whitney para 040 Rechace la hipotesis nula.
NEUTROSGRUPOA es lamisma muestras independientes
entre categorias de RESULTADO.
a. El nivel de significacion es de ,050.
b. Se muestra la significancia asintdtica.
- PCR
Resumen de contrastes de hipotesis
Hipotesis nula Prueba S‘lg."b Decision
1 La distribucién de PCRGRUPOA  Prueba U de Mann-Whitney para 043 Rechace |a hipotesis nula.

es |la misma entre categorias de muestras independientes

RESULTADO.

a. El nivel de significacion es de ,050.
b. Se muestra |a significancia asintdtica.
- PCT
Resumen de contrastes de hipotesis
Hipotesis nula Prueba Sig,"h Decisidn
1 La distribucion de PCTGRUPOA Prueba U de Mann-Whitney para 110 Consermve la hipdtesis nula.

es la misma entre categorias de muestras independientes

RESULTADO.

a. El nivel de significacion es de ,050.
b. Se muestra la significancia asintdtica.
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11.7. ANEXO VII: Comparacion entre los valores de RFA con respecto al

resultado del uroanalisis positivo o negativo en el Grupo A.

Resumen de contrastes de hipotesis

Hipotesis nula

Frueba

Sig.a'b

Decision

]

La distribucion de neutros es la
misma entre categorias de
RESULTADOSGgA.

La distribucién de peresla
misma entre categorias de
RESULTADOSgA.

La distribucion de pctes la
misma entre categorias de
RESULTADOSgA.

Prueba U de Mann-Whitney para
muestras independientes

Prueba U de Mann-Whitney para
muestras independientes

Prueba U de Mann-Whitney para
muestras independientes

136 Conserve la hipdtesis nula.

027 Rechace la hipotesis nula.

066 Conserve la hipotesis nula.

a. El nivel de significacion es de ,050.
b. Se muestra la significancia asintdtica.
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11.8. ANEXO VIII: Comparacion entre los valores de RFA entre los urocultivos

positivos o0 negativos del grupo B

- Neutréfilos

Resumen de contrastes de hipotesis
ab

Hipdtesis nula Prueba Sig. Decision
1 La distribucion de NEUTROSB s Prueba U de Mann-Whitney para <001 Rechace la hipdtesis nula.
la misma entre categorias de muestras independientes
RESULTADOS.
a. El nivel de significacion es de ,050.
b. Se muestra |a significancia asintdtica.
- PCR
Resumen de contrastes de hipotesis
Hipatesis nula Prueba Sigva'b Decision
1 La distribucién de PCRB es la Prueba U de Mann-Whitney para 502 Conserve la hipétesis nula.
misma entre categorias de muestras independientes
RESULTADOS.
a. El nivel de significacion es de ,050.
b. Se muestra |a significancia asintdtica.
- PCT
Resumen de contrastes de hipotesis
Hipodtesis nula Prueba Sig,"h Decision
1 La distribucidn de PCTB es la Prueba U de Mann-Whitney para <001 Rechace la hipdtesis nula.
misma entre categorias de muestras independientes
RESULTADOS.

a. El nivel de significacidn es de ,050.
b. Se muestra |a significancia asintdtica.
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11.9. ANEXO IX: Comparacion entre los valores de RFA con respecto al
resultado del uroanalisis positivo o negativo en el Grupo B.

Resumen de contrastes de hipétesis
ab

Hipdtesis nula Prueba Sig. Decision

La distribucion de neutrofilosgB Prueba U de Mann-Whitney para <001 Rechace |a hipdtesis nula.
25 la misma entre categorias de muestras independientes

RESULTADOSgB.

La distribucion de PCRgB es la Prueba U de Mann-Whitney para 074 Conserve la hipdtesis nula.
misma entre categorias de muestras independientes

RESULTADOSgB.

La distribucion de PCTgB es la Prueba U de Mann-Whitney para <001 Rechace |a hipdtesis nula.
misma entre categorias de muestras independientes

RESULTADOSgB.

a. El nivel de significacion es de ,050.
b. Se muestra la significancia asintotica.



