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Resumen

Contexto: La aplicacion de escalas o herramientas de prediccion de infeccion bacteriana seria
(IBS) e invasiva (IBI) para pacientes con fiebre sin foco (FSF) se han disefiado para predecir el
riesgo de infeccion bacteriana en un paciente a partir de la sumatoria de criterios clinicos y
paraclinicos y asi disminuir procedimientos invasivos, uso de antibidticos y hospitalizaciones
innecesarias.

Objetivo: Evaluar el rendimiento diagnostico de las escalas de prediccion de IBS en lactantes
entre 1y 3 meses con FSF.

Métodos: Realizamos una revision sistematica de la literatura y metanalisis de pruebas diagnosticas.
Buscamos en Embase, Medline, LILACS, Epistemonikos y literatura gris hasta octubre 8 de 2021.
Incluimos estudios realizados en lactantes de 1-3 meses, que aplicaron la prueba indice (escalas de
prediccion) y comparada con prueba estdndar (cultivos de sangre, liquido cefalorraquideo,
urocultivo). Tamizamos titulos y abstracts, revisamos texto completo y extrajimos informacion de
los estudios elegibles en duplicado. Evaluamos riesgos de sesgos con la herramienta QUADAS-2.
Realizamos metanalisis bivariado de efectos aleatorios para calcular sensibilidad y especificidad
combinadas, y sus correspondientes razones de verosimilitud (LR) positivos y negativos.
Resultados: Incluimos 21 estudios. La prevalencia de IBS oscil6 entre 7,6%-46,3%. Las escalas
mas sensibles fueron Rochester, Filadelfia, PECARN, y el algoritmo “StepbyStep.”, siendo las
ltimas dos las de mejor rendimiento (LR- 0.17 y 0.18, respectivamente). Escalas de YOS y
“Labscore” fueron las menos sensibles (Sensibilidad entre 39.3% y 55% ). La herramienta mas
especifica fue “Labscore”. Las escalas mas recientes, que incluyen exdmenes de laboratorios y se
han desarrollado en poblacion vacunada para Spn y HiB son las de mejor rendimiento.
Conclusion: Las escalas predictoras mejoran su rendimiento al incluir variables clinicas y de
laboratorio como proteina C reactiva y procalcitonina. PECARN vy StepbyStep, parecen ser las
mejores para tamizar nifios de 1 a 3 meses con FSF. Registro del protocolo en PROSPERO:

CRD42022284343



INTRODUCCION

Las infecciones bacterianas serias (IBS) son un amplio grupo de enfermedades entre las que se
destacan infeccion del tracto urinario (ITU), infecciones osteoarticulares, neumonia, meningitis
y bacteriemia®. Adicionalmente, a estas dos ultimas, se les denomina infecciones bacterianas
invasivas (IBI). Se caracterizan por alta probabilidad de complicaciones y muerte sin una
intervencion médica oportuna especialmente en lactantes menores. Actualmente, la IBS mas

comun en nifios es la ITU, presente en 70-80% de los casos.!

La fiebre sin foco (FSF) se define como el cuadro febril menor a siete dias en un paciente que
luce en buenas condiciones generales y en el cual, luego de una historia clinica y examen fisico
cuidadoso, no se logra determinar su origen?. La prevalencia de IBS en lactantes menores de 3
meses con FSF es de aproximadamente 10% y varia segun caracteristicas de la poblacion®. Este
escenario plantea un reto para el diagnéstico y la toma de decisiones terapéuticas oportunas*, ya
que a pesar de que en la mayoria de los casos estos pacientes tienen infecciones virales
autolimitadas, el retraso en el diagndstico y tratamiento de una IBS puede tener consecuencias
graves en morbimortalidad. A esta situacion se suma que la realizacion de procedimientos y
tratamientos innecesarios en los nifios con FSF, puede comprometer la seguridad del paciente e

incrementar los costos de atencion °.

Las pruebas diagnosticas no tienen un rendimiento suficientemente adecuado para descartar estas
infecciones bacterianas o virales °. Una estrategia que ha contribuido a disminuir esta
incertidumbre diagnostica y sus implicaciones, es el uso de escalas predictoras de riesgo de IBS®.
Estas herramientas consisten en la sumatoria de criterios clinicos y pruebas de laboratorio e
iméagenes que buscan detectar los nifios con FSF que tienen bajo riesgo de desarrollar IBS.
Muchas escalas se han usado por décadas, las primeras fueron desarrolladas en los afios ochenta
y noventa, época en que los principales microorganismos implicados en IBS en lactantes eran

Streptococcus pneumoniae (Spn) y Haemophilus influenzae tipo B (HiB)®. Las escalas que han
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sido mas usadas desde esa época son las escalas de Boston °, Filadelfia ” y Rochester 8, entre

otras®.

No obstante, la etiologia y frecuencia de las IBS ha cambiado, a partir de la implementacion de
la vacunacion contra Spny HiB’; la frecuencia de 1BS e IBI (IBS/IBI) han disminuido de manera
importante, y han emergido otros microorganismos como E.coli y Streptococcus del grupo B
(SGB) °1°. Maés recientemente, se han desarrollado escalas de riesgo como Step by Step , vy el
Lab score, entre otras, 1! que reflejan el cambio en la epidemiologia luego de la universalizacion
de la vacunacion contra Spn y HiB; ademas, incluyen examenes que no hacian parte de escalas

previas, como la proteina C reactiva (PCR) y la procalcitonina (PCT)3.

En 2017 un estudio de validacion de escalas predictoras, encontrd que la sumatoria de pruebas
de laboratorio es superior a aquellos que solo tienen en cuenta signos y sintomas 2. Una RSL
publicada el mismo afio® describi6 el rendimiento diagndstico de los criterios de Rochester,
Filadelfia y Labscore en lactantes menores de 3 meses, pero esta no incluyd otras escalas

disponibles ni existe una revision ampliada sobre su rendimiento diagnostico.

El objetivo de este estudio fue sintetizar la evidencia disponible sobre las escalas de riesgo
existentes y su utilidad para predecir IBS y/o IBI en pacientes entre uno y tres meses de edad

con cuadro clinico de FSF.
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METODOLOGIA

Se desarroll6 una revision sistematica de la literatura del desempefio pronostico de las escalas de
riesgo o herramientas de prediccion de IBS/IBI en el lactante entre 1y 3 meses de edad. Nuestro
protocolo fue registrado previamente en la base de datos PROSPERO (CRD42022284343),

consultable en  https://www.crd.york.ac.uk/PROSPERO/. Este reporte sigue las pautas de

presentacion de informes de la extension Preferred Reporting Items for Systematic reviews and

Meta-Analyses (PRISMA) para revisiones sistematicas de la literatura de validez diagndstica 4.

Seleccidn de articulos y evaluacion del riesgo de sesgos

Se incluyeron estudios tipo ensayo clinico, observacionales o de prueba diagnostica, publicados
en idioma inglés o espafol, que hubiesen evaluado el rendimiento de una escala de riesgo. La
poblacion de interés fueron los lactantes entre uno y tres meses de edad con FSF definida como
fiebre menor a siete dias en un paciente que luce en buenas condiciones generales y en el cual,
luego de una historia clinica y examen fisico cuidadoso, no se logra determinar el origen de la
fiebre 2. Los estudios debieron haber sido conducidos en nifios entre 1 a 3 meses 0 aportando
idealmente informacion separada para esta poblacién cuando otras edades se incluian. Se
excluyeron los estudios realizados en pacientes con enfermedades crénicas como desnutricion,

inmunodeficiencias, cardiopatias, neumopatias, enfermedades neurologicas y metabdlicas.

Se consider6 como prueba indice, cualquier escala de riesgo o herramienta desarrollada para
predecir una IBS o una IBI incluyendo las siguientes escalas, pero no limitado solo a ellas:
Boston, Rochester, Step by step, Lab score, Filadelfia, YALE, PECARN, entre otras. La prueba
de referencia considerada para IBI/IBS fueron los cultivos o pruebas moleculares obtenidas de
muestra en liquido cefalorraquideo, sangre, orina, materia fecal, o liquido articular. Para el caso
de la neumonia, la prueba estandar fue la radiografia de torax con lectura especializada. Los

estudios debieron presentar informacion suficiente para calcular las medidas de validez
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diagnostica, es decir, verdaderos positivos (VP), verdaderos negativos (VN), falsos positivos

(FP) y falsos negativos (FN) de las escalas en comparacion con la prueba estandar.

Estrategia de busqueda

Se realizéd una busqueda en las bases de datos Embase, Medline (via Ovid), LILACS,
Epistemonikos, utilizando términos controlados o descriptores MESH o EMTREE o libres (ver
apéndice 1). Se emplearon filtros de busqueda para aumentar la sensibilidad de deteccion de
estudios de diagnostico y prondstico propuestos por Geersing *° e Ingui y colaboradores 1°.
Adicionalmente, se desarroll6 una busqueda no estructurada en el sitio de literatura gris

www.lareferencia.info/es/, y busquedas manuales de referencias encontradas en articulos,

recomendaciones de expertos en el tema locales. Las estrategias de busqueda se ejecutaron entre

el 08/10/2021 y el 09/10/2021. Se anexan las estrategias de blsqueda (ver apéndice 2).

Seleccion de los estudios

Los estudios obtenidos de las busquedas fueron exportados al gestor bibliografico Mendeley®
donde se removieron duplicados. Posteriormente, dos evaluadores (JR, JA) de manera
independiente, efectuaron una revision por titulo y resumen usando la plataforma Rayyan®
aplicando los criterios de inclusion y exclusion. Se seleccionaron las referencias consideradas
elegibles por al menos uno de los investigadores para conseguir en texto completo. Resolvimos
conflictos verificando los criterios de inclusion y exclusion, bajo discusion. Posteriormente, los
mismos dos evaluadores (JR, JA), de manera independiente, hicieron lectura de los articulos en

texto completo para definir su elegibilidad y las diferencias se resolvieron por consenso.

Extraccion de los datos
Los articulos incluidos pasaron a una tercera etapa de extraccion de datos y evaluacion del riesgo
de sesgos. La extraccion de los datos se realizé en duplicado e independiente por los mismos dos

evaluadores (JR, JA) en una hoja de Microsoft Excel predisefiada y piloteada para tal efecto.
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Luego se unificaron en un solo documento de Microsoft Excel, analizando y descartando errores
de digitacion y desacuerdos. Las diferencias se resolvieron por consenso entre los dos
evaluadores, y con la participacion de un tercero, de ser necesario (CB, JS, o IF). Por ultimo, se
extrajeron las siguientes variables de los estudios incluidos: nombre del autor, afio de
publicacion, pais, tipo de estudio, edad, definicion de IBS y/o IBI, prevalencia de IBS, frecuencia
de verdaderos positivos (VP), verdaderos negativos (VN), falsos positivos (FP) y FN (falsos

negativos), sensibilidad y especificidad.

Definiciones y resultados de las pruebas

Para efectos de los anélisis y calculo de medidas de validez diagnostica se establecieron las
siguientes definiciones. La prueba indice fueron cada una de las escalas por separado, y se
considero positiva cuando el riesgo estimado de IBS o IBI segun esta, recomiende la toma de
cultivos y/o inicio de antibioticoterapia empirica. Las pruebas de referencia fueron para IBI
cultivo positivo para patdgenos en sangre o en LCR, y para IBS, las anteriores, o una de las
siguientes: urocultivo positivo para patégenos, radiografia de térax interpretada como neumonia,
cultivo positivo para patdégenos de liquido articular o materia fecal. Se defini6 paciente sano para
IBI cuando los cultivos de LCR y sangre fueron negativos, y para IBS cuando, ademas, fue
negativo el urocultivo, la radiografia de térax y las demas pruebas de referencia realizadas.
Paciente enfermo fué aquel que present6 positividad en una de las pruebas de referencia para

IBI o para IBS.

Medidas de validez diagnostica

Para cada prueba de referencia, se construyeron tablas de contingencia de 2x2 con los VP, VN,
FP, FN, y con esto se calculd la sensibilidad y la especificidad para cada herramienta. Cuando
los datos de los estudios lo permitieron, se discriminaron dichas variables para la poblacion de

interés, es decir, el grupo de edad entre uno y tres meses.



Evaluacion de Riesgo de sesgos

Se evalu6 el riesgo de sesgos de los estudios incluidos con la herramienta de calidad de los
estudios de precision diagnostica (QUADAS-2) 17 por dos investigadores. Se aplicaron los
cuatro dominios clave de QUADAS 2: seleccidn de pacientes, prueba indice, prueba de referencia
y flujo de tiempo utilizando las preguntas de sefializacién recomendadas. Para presentar
graficamente los resultados se utilizo la figura de riesgos de sesgos del programa Revman version

5.

Andlisis estadistico

Se utiliz6 el modelo bivariado de efectos aleatorios para estimar una sensibilidad y especificidad
resumidas con sus correspondientes intervalos de confianza del 95 % (1C95 %). Se presentaron
las sensibilidades (S) y especificidades (E) especificas del estudio en diagramas de bosque
(Forest plots). Adicionalmente, se calcularon LR+ y LR- con sus respectivos 1C95% a partir de
la Sy E combinadas obtenidas. LR+ se calculé como la sensibilidad combinada dividida por 1-
especificidad combinada. LR- se calcul6 como 1- la sensibilidad combinada dividida por la
especificidad combinada. En los casos en que la informacion obtenida de los estudios no era
suficiente para desarrollar los calculos necesarios para estas medidas, describimos la informacion
de forma narrativa (sintesis cualitativa), mediante el uso de tablas resumen. Para estos analisis se
uso Stata version 15.0 (Stata Corp., College Station, TX, EE. UU.) con los paquetes de comandos

“metandi”.
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RESULTADOS

Seleccion de los estudios

La busqueda bibliogréafica identifico 8239 referencias, de las cuales se revisaron 6876 en titulo y
resumen, luego de remover duplicados. En total, se consideraron 96 estudios potencialmente
elegibles aportados por las bases de datos y 3 estudios obtenidos por otras fuentes 41718 los
cuales revisamos en texto completo, excluyendo 78 por diferentes causas (el apéndice 3 contiene
la tabla con los estudios excluidos). Se incluyeron asi 19 estudios provenientes de bases de datos
y 2 més obtenidos de otras fuentes para un total de 21 articulos. La Figura 1 presenta el diagrama

de flujo de seleccion en formato PRISMA.

Caracteristicas de los estudios

Las caracteristicas generales de los 21 estudios incluidos se presentan en la Tabla 1. S6lo 5
estudios recolectaron informacion de forma prospectiva. En cuanto a la edad, doce estudios 8-2°
(57.1%) evaluaron lactantes entre 0 a 60 dias, 7 estudios 113034 (33.3%) lactantes entre 0 a 90
dias, un estudio > (4.7%) entre 0 a 180 dias pero con datos disponibles de menores de 90 dias, y
un estudio %(4.7%), lactantes entre 29 y 60 dias. Solo cuatro de los estudios presentaron datos
de analisis separados para el subgrupo de poblacion entre uno y tres meses de edad, excluyendo
los neonatos 1°2829% | os demas no tenian datos discriminados para la edad objetivo. La edad

promedio de los pacientes oscilé entre 31 y 57 dias.

Prevalencia y etiologia de las IBS en los estudios

La definicion de IBS e IBI fue heterogénea entre los estudios, ya que la mayoria de ellos
11,18,19,24,27,28,32.33,3536 1saron solo la ITU, meningitis y bacteriemia como IBS y otros agregaron
ademas neumonia o enteritis bacteriana, artritis séptica e incluso infeccion de tejidos blandos

621253134 | a prevalencia de IBS e IBI en los estudios seleccionados vario ampliamente,
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oscilando entre 7,6% 32 a 46,3% °y 2,7% 28 a 6,6% 22 respectivamente, siendo la ITU la IBS més
frecuente, presentandose en 71% de los casos. En cuanto a las IBI la bacteriemia y meningitis
representaron el 60% y 24% de los casos, respectivamente, reportandose coexistencia de
bacteriemia y meningitis en 3.5 % y coexistencia de bacteriemia e ITU en 12% de los casos de
IBI. Once estudios no reportaron la etiologia de la IBS. Los microorganismos mas
frecuentemente aislados fueron E.coli y Klebsiella spp, para ITU, S. agalactiaey E. coli para
bacteriemia, y S.agalactiae, en meningitis. La neumonia se reporté frecuentemente pero los datos

fueron limitados por las diferencias metodoldgicas.

Escalas evaluadas y pruebas de referencia

Los estudios evaluaron PECARN, Rochester, Filadelfia, Boston, Yale, LabScore, NICE, Step by
Step, I1BI Score y otras ®1:282% En todos los casos en que se evaluara IBS, los estudios usaron
como prueba de referencia el cultivo sanguineo y el cultivo de orina, mientras que la ejecucion
de cultivo de LCR sdlo se realizd en todos los nifios en diez estudios 2024-2628-30.3233.36 "y g

radiografia de torax en 5 estudios 212%30:34.35,

Riesgo de sesgos

La figura 2 resume los hallazgos de la evaluacion del riesgo de sesgos de los articulos incluidos.
Dos estudios 2%%° fueron considerados como riesgo alto de sesgo en la seleccion de pacientes al
utilizar el disefio de casos y controles, un estudio 2 utilizd pacientes seleccionados de dos
cohortes historicas en tiempos diferentes 2005 a 2009 y otra del 2010 y no quedo claro el motivo
de esta decision por lo que se clasifico como incierto. EI dominio més afectado en la evaluacion
de riesgo de sesgos fue el correspondiente a la aplicacion de las pruebas para comprobar la
presencia de infecciones bacterianas, ya que en un estudio * el porcentaje de pacientes a quienes
se les realizé urocultivo fue del 72%, cultivos de LCR 78% y hemocultivos 88%. En 13 estudios

6.19.20,22-24,28,29,3132.34-36 |3 realizacion de algunas pruebas como el LCR o radiografia de torax
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dependia del juicio clinico o del resultado de los estudios preliminares de la escala que se
estuviera evaluando y no se dejaba claro si estos cultivos fueron reemplazados por el seguimiento

clinico.

Resultados principales

La tabla 3 resume los hallazgos principales para cada escala para detectar IBI sola, IBS, o para
detectar IBS o IBI. Se realizd metanalisis para aquellas escalas que presentaban 4 o mas estudios.
Por lo tanto, se combinaron estadisticamente los resultados de prediccion de IBS o IBI de escalas
de Rochester, Filadelfia, LabScore y la prediccion de Rochester, solo para IBS. El apéndice 5
describe cada escala y el rendimiento individual de los estudios que la evaluaron. El apéndice 6
describe las caracteristicas de las escalas aplicables a lactantes entre 1 y 3 meses de edad con
FSF encontradas en esta revision sistematica. A continuacion se describen los resultados de cada

escala.

Rochester

Ocho estudios evaluaron la escala de Rochester, de los cuales, 5 evaluaron el desempefio para
predecir IBS 25303234y 3 para I1B1 112829 E| metanalisis de la validez de la escala de Rochester
para detectar IBS o IBI mostré sensibilidad y especificidad combinadas de 90% (IC95%
84-93%) y 53% (IC 95% 39-67%), respectivamente (Figura 3). El metanalisis combinando solo
estudios que evaluaron IBS mostro S y E combinadas de 91% (IC95% 84—95%) y 53% (I1C95%
31-74%), respectivamente (Apéndice 7). No se realizd metanalisis con informacién exclusiva

para IBI, por el bajo nimero de estudios.

Filadelfia
Cuatro estudios evaluaron la escala de Filadelfia de lo cuales, dos evaluaron el desempefio para

predecir IBS®%% y dos para IBI?22°, EI metanalisis de la validez de la escala de Filadelfia para
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detectar IBS o IBI (4 estudios) concluye S y E combinadas de 89% (IC95% 83-93%) y 40%
(IC95% 23—-61%), respectivamente (Figura 4). No logramos realizar metanélisis con informacion

exclusiva para IBI o para IBS, por bajo nimero de estudios.

LabScore

Cuatro estudios evaluaron la escala de LabScore, de los cuales tres evaluaron el desempefio para
predecir IBS 313435 y uno para IBI 1. En el metanalisis de la validez de la escala de LabScore
para detectar IBS o IBI (4 estudios) se encontrd Sy E combinadas de 55% (1C95% 45—64%) y
90% (IC95% 72—97%), respectivamente (Figura 5). No se realizd6 metanalisis con informacion

exclusiva para IBI o para IBS, por el bajo nimero de estudios.

Boston

Tres estudios evaluaron la escala de Boston. Dos evaluaron el desempefio para predecir 1BS5%
y uno para IBI?®. No se pudo realizar metanalisis por el bajo ndmero de estudios. Las
sensibilidades oscilaron entre 78 y 79% para deteccion de IBS, y de 86% para IBI, vy las

especificidades entre 65 y 66%.

PECARN

Tres estudios evaluaron la escala de PECARN, de los cuales, tres evaluaron el desempefio para
predecir IBS 81924y dos de esos tres para IB1 82* . No se pudo realizar metanalisis por el bajo
numero de estudios. Las sensibilidades para deteccion de IBS oscilaron entre 90 y 98%, vy las

especificidades entre 55 y 63%.
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IBIScore
Tres estudios evaluaron la escala de I1B1 Score, todas para predecir 1Bl 22252 No se pudo
realizar metanalisis por el bajo nimero de estudios. Las sensibilidades para deteccién de IBI

oscilaron entre 85y 100%, y las especificidades entre 28 y 43%.

Otras escalas validadas y no validadas

Un estudio evaluo la escala de YOS para predecir IBS ?’. La sensibilidad fue 39.3% (IC95%
34.8-44.1%) y la especificidad 66% (1C95% 64-67%). Un estudio evalud la escala de NICE para
predecir 1BS . La sensibilidad fue 93% (1C95% 90-96%) vy la especificidad 14.1% (1C95% 12-
17%). Dos estudios evaluaron el algoritmo Step by Step para IBS3* y otro para IBI'L. La
sensibilidad y especificidad para IBI fue 92% y 47%, respectivamente, y para IBS, 81% y 51%,
respectivamente. En cuanto a las escalas no validadas, siete estudios reportaron resultados con

estas 21:23.26283032.33 '1os cuales se describen en apéndice 4.

DISCUSION

En esta revision sistematica se sintetiza la evidencia encontrada a partir de 21 estudios que
analizaron 42,951 lactantes menores, y evaluaron 9 escalas validadas para identificar los nifios
en riesgo de IBI o IBS. Se encontré que ninguna de las escalas tiene suficiente capacidad

discriminatoria para ser utilizada como herramienta unica en la prediccion de IBS/IBI.

No obstante, a partir de evidencia combinada para PECARN, Rochester, y Filadelfia, y de
estudios primarios no combinados para NICE y “Step by Step”, se puede decir que estas tienen
sensibilidad y LR- aceptables para la deteccion de IBS, aunque algunas de ellas muy especificas
como NICE dado que considera de alto riesgo todo nifio menor de 3 meses. Igualmente, se

encontraron valores de sensibilidad y LR+ subdptimos a partir de evidencia de estudios primarios
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para Yale y Labscore. En cuanto a la especificidad y al LR+, LabScore fue la Unica escala que
mostrd valores aceptables a partir de evidencia combinada. Es decir, Rochester, Filadelfia, y
StepbyStep, pero, sobre todo, PECARN, parecen ser aceptables para descartar una IBS/IBI,

mientras que LabScore es la Unica escala aceptable para identificar una IBS/IBI.

Las escalas pueden tener diferencias en su desempefio por diversas razones; la enfermedad entre
los pacientes en los cudles se desarrolld y se validé la escala puede comportarse de forma
heterogénea de acuerdo a cambios geograficos o periodos de tiempo diferentes. Por ejemplo, las
escalas de Rochester, Yale, y Filadelfia se desarrollaron en periodo prevacunal para Spny HiB,
y las escalas de PECARN, IBI Score, LabScore, StepbyStep, son mucho mas recientes en
contexto del cambio etioldgico de las IBS/IBI con disminucion importante de la frecuencia de
Spny HiB. En nuestra RSL todos los estudios incluidos fueron considerados como realizados en

época postvacunal.

Adicionalmente, encontramos que la inclusion de PCT o PCR mejora la capacidad predictora de
las escalas recientes en comparacion con las antiguas. Por ejemplo, los datos de PECARN
sugieren que la implementacion de estos paraclinicos mejoran el rendimiento y podrian disminuir
la necesidad de hospitalizaciones y procedimientos invasivos especialmente cuando se refiere a
IBI 181924 Ademaés, una diferencia de esta escala en comparacion con otras con sensibilidad

similar, es que no requiere realizar puncion lumbar (PL).

Llamativamente, aunque LabScore incluye PCR y PCT, entre otros examenes, esta escala mostrd
suboptima sensibilidad. Esto podria explicarse por sus criterios, ya que por ser la ITU la IBS mas
frecuente, el puntaje del uroandlisis alterado es mas bajo que el que dan los otros criterios y su
alteracion, no sugiere alto riesgo de IBS. No obstante, resulté ser una herramienta con alta

especificidad para IBS. Incluso significativamente diferente que lo reportado en el estudio de
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validacion donde se aplico la escala a pacientes entre 7 dias y 36 meses con sensibilidad de 94%
y especificidad de 78%, para 3 puntos o mas *’. Es posible que estas discrepancias correspondan
a las diferencias en las edades, es decir que el bajo rendimiento sea solo en menores de 3 meses

de edad.

En cuanto a las escalas mas antiguas (Rochester, Fildadelfia, Boston, YOS), en general, se
encontrd un menor rendimiento en comparacion con lo reportado en los estudios de validacion..
Por ejemplo, el estudio original de la escala YOS report6 mucho mejor rendimiento (sensibilidad
77% y especificidad 88%) para identificar IBS %, en comparacion con la que encontramos en
esta revision (S 33% y E 66%). Lo anterior soporta la hip6tesis de que s6lo los pardmetros
clinicos sin considerar las ayudas diagnosticas, tienen menor rendimiento 2. En el primer
estudio de la escala de Rochester, por ejemplo, los autores describen s6lo un paciente con IBS
de 144 clasificados como bajo riesgo y 22 pacientes con IBS de los 89 clasificados como alto
riesgo 8. Hallazgos similares se encontraron en estudios posteriores 3, que muestran como la
escala ha perdido rendimiento predictor en la Gltima década. El escenario con la escala de
Filadelfia es similar, sensibilidad 98% en su publicacion inicial 7, en comparacion con la

sensibilidad de 89% encontrada en esta revision.

Como ya se menciond, esto puede ser explicado por el cambio etioldgico de las IBS secundario
a la implementacion y expansion de la vacunacion para SPn y HiB, asi como el impacto de la
profilaxis para SGB 7 , pero también, por la ausencia de uso de PCR/PCT en estas escalas. Por
ejemplo, Villalobos et al % encontraron un importante aumento de sensibilidad y especificidad,

cuando a la escala de Rochester se le agregan paraclinicos como PCR y PCT.

Un punto importante, mas alld de la validez diagnostica, es el impacto que pueda tener la

implementacion de las escalas en la practica clinica sobre desenlaces clinicos o del sistema de
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salud. Por ejemplo, algunos autores han mostrado como la implementacion del StepbyStep
disminuyo las tasas de PL sin alterar significativamente la tasa de IBI *’. Este concepto es
importante porque la necesidad de PL rutinaria se ha venido reevaluando en las Ultimas décadas.
Por ejemplo, una revision sistematica concluyd que el riesgo de meningitis concomitante en
pacientes entre 29y 90 dias con ITU es 0,25% lo que sugiere que se pueden desarrollar abordajes
alin mas selectivos para realizar PL!3. Sin embargo, en paises de bajos y medianos ingresos, la
epidemiologia de las IBS puede ser diferente y se requiere la validacion local de estas escalas en
estos contextos. Asi mismo examenes como la PCT pueden tener disponibilidad limitada en

muchos lugares.

En cuanto al diagnostico viral, en pacientes con FSF y deteccion de virus, la literatura reporta
que tener una prueba con deteccion viral reduce drasticamente la probabilidad de IBS o IBI .
No obstante, no encontramos escalas que incluyeran esta variable y parece ser un aspecto a

considerar en futuras investigaciones.

Adicional a las escalas tradicionales y las recientes, encontramos escalas validadas menos
difundidas que vale la pena resaltar. El puntaje de Aronson (denominado también IBI score), que
incluye como variables la edad, temperatura maxima, uroanalisis y neutrdfilos. Otra es la
herramienta NICE ¥ que se centra en hallazgos clinicos para clasificar alto riesgo de IBS, entre
ellos la edad menor a 3 meses. Esta escala sugiere realizar paraclinicos iniciales en menores de
3 meses (hemograma, PCR, prueba de orina, hemocultivos) e indica realizar PL en contexto de
FSF si los leucocitos son <5000 0 >15.000 cel/mm3. Estas herramientas son sensibles pero muy
poco especificas probablemente por el uso de la edad y la temperatura como criterios de alto

riesgo, y requieren mas estudios.
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La principal fortaleza del presente estudio fue la recopilacién de la informacion disponible por
medio de una RSL con alta rigurosidad metodolégica y describiendo nuevas estrategias no
abordadas por las principales revisiones previas, siendo la mas recientemente publicada en 2017
13, Una limitacion a resaltar es la heterogeneidad en la definicion de IBS/IBI en cada estudio, lo
que impacta las medidas de validez diagndstica. Adicionalmente, la no disponibilidad de
informacion discriminada para lactantes entre 1y 3 meses, hace necesario analizar el rendimiento
de las escalas junto con la poblacion neonatal, lo que puede sobreestimar su prevalencia, y no
reflejar el verdadero rendimiento en los lactantes menores no neonatos. Por ultimo, solo
incluimos estudios en inglés y espafiol, por lo que existe la posibilidad de haber perdido estudios

potencialmente elegibles en otro idiomas.

Nuestros resultados son relevantes para pediatras, desarrolladores de guias de practica clinica e
investigadores. La identificacion de escalas con mayor sensibilidad y bajo LR- serian la
herramienta ideal para el abordaje inicial en urgencias de lactantes menores con fiebre (LR- bajo
al menos, por debajo de 0.2, e idealmente, por debajo de 0.1). En este orden de ideas, las escalas
mas Utiles son las de PECARN y StepbyStep. Por otro lado, los desarrolladores de guias cuentan
con una sintesis de la evidencia disponible para el desarrollo de recomendaciones y
actualizaciones de guias. Por ultimo, los investigadores pueden encontrar en este estudio, brechas
en el conocimiento que requieren de estudios complementarios. Por ejemplo, es menester validar
escalas en paises en via de desarrollo, para definir su rendimiento en otros contextos, asi como
disefiar estudios que ayuden a definir si las pruebas rapidas de identificacion viral mejoran el

rendimiento de las escalas.

En conclusion, ninguna de las escalas y herramientas predictivas de IBS/IBI en lactantes con FSF
de uno a tres meses de edad tiene alto rendimiento por si sola. No obstante, nuestros hallazgos

soportan que la inclusion de paraclinicos como PCR o PCT aumentan la sensibilidad de las
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escalas, y que las escalas desarrolladas mas recientemente, parecen destacarse mejor en relacion
con la etiologia actual de las IBS en la época postvacunal. En ese sentido deben priorizarse las
escalas que usan estos exdmenes y que fueron desarrolladas en época posvacunal. Por lo tanto,
las dos escalas con mayor rendimiento para tamizar lactantes de 1-3 meses con fiebre parecen

ser PECARN y StepbyStep.
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Figura 1. Diagrama de flujo de seleccion de los estudios

PRISMA 2020 flow diagram for new systematic reviews which included searches of databases, registers and other sources
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Tabla 1. Caracteristicas de los estudios incluidos

Media/mediana

o . ) o . o . By ango ) NUmero de Escalas ) Definiciones de Infecciones
Autor principal ~ Afio Pais Caracteristicas del estudio  Criterios de inclusion ~ edad en dias . Pruebas estandar )
edad en dias i pacientes total  evaluadas bacterianas
(DE 6 IQR)
Previamente  sanos . . o
. . 3 Cultivo Sangre, orina y IBS: ITU,  meningitis,
Kuppermann N*° 2019 EE.UU Prospectivo, observacional  evaluados para 0-60 36 dias (14,9) 1821 PECARN o
LCR bacteriemia
detectar IBS
Retrospectivo  casos y . 543 (181 casosy Cultivo Sangre, orina y IBI :Meningitis,
Aronson P 2019 EE.UU Febriles 0-60 28 (16-43) Otras o
controles 362 controles) LCR bacteriemia
. . . Cultivo Sangre, orina y IBS: ITU, meningitis,
Velasco R 18 2020 Espafa Retrospectivo Fiebre sin foco 0-60 35.7 (15.1) 1247 PECARN o
LCR bacteriemia
IBS: ITU, meningitis,
. L Rochester, ) . o o
. Retrospectivo de validacion. . ) ) Cultivo Sangre, orina y bacteriemia, enterocolitis,
Yao © 2019 Singapur e . Febriles 0-90 No reporta. 1057 Filadelfia, o i
Anélisis secundario LCR. Prueba molecular. osteomielitis,  neumonia,
Boston .
sepsis,
1098 para el o
. . . . IBS: ITU, meningitis,
Espafia e . L . . analisis de 1Bl y Cultivo Sangre, orina y o .
Bressan S % 2012 . Retrospectivo multicéntrico  Fiebre sin foco 0-90 No reporta. Lab Score bacteriemia, enteritis
Italia 1012 para el de LCR .
bacteriana
IBS
IBS: ITU, meningitis,
Cultivo Sangre, orina y bacteriemia, neumonia,
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tejido blando.
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Figura 2 . Resumen de la evaluacion de riesgos de sesgos de los estudios con
la herramienta QUADAS-2
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Tabla 3. Resumen de hallazgos de validez diagnostica de cada escalas para detectar IBS sola, 1Bl solao IBS o IBI

IBS
i Sensib. comb. (IC95%), 1% Esp. comb. (1C95%), 12,
# estudios . . . . .
(referencias) #pacientes Tipo de medida 6 Rango; 0 Rango; LR+ LR-
6 medida individual 6 medida individual
Rochester 5 (6.253032.34) 5655 Metanalisis 91% (84—95%); 1295% 53% (31-74%) 1,14 - 5,09 0,08 - 0,45
PECARN 3 (18.19.24) 3195 Rango de medidas 90 - 98% 55 - 63% 2,02 - 2,66 0,04 -0,18
Boston 3 (62830) 2345 Rango de Medidas 78 - 79% 65 - 66% 2,24-228  0,32-0,33
NICE 10 604 Un estudio 93% (90 -96%) 14% (11,7 -16,8%) 1,09 0,48
Yale 1@ 444 Un estudio 39% (35-44%) 66% ( 64-67%). 1,15 0,92
LabScore 3 (31,3439 2206 Rango de Medidas 48 - 75% 65% - 98% 1,35-32,25 0,26-0,81
Filadelfia 2639 11985 Rango de Medidas 86 - 95% 13-51% 1,09-177  0,27-041
Step by step 1% 2185 un estudio 92%. (84,3 - 96%) 46,9% (44,8 - 49%) 1,73 0,17
1BI
’ Sensib. comb. (IC95%), 1% Esp.comb. (IC95%), 12,
# estudios . . . . .
(referencias) #pacientes Tipo de medida 6 Rango; 6 Rango; LR+ LR-
6 medida individual 6 medida individual
Rochester 3 (282037 4798 Rango de medidas 82 - 94% 45 -57% 1,47 -2,18 0,11-0,41
PECARN 2 (1824) 2610 Rango de medidas 87 - 92% 47 - 58% 1,65-2,22 0,13-0,28
Boston 2 (2836) 13406 Rango de medidas 63 - 86% 59 - 65% 1,54-2,49  0,21-0,63
LabScore 2 (1831) 3283 Rango de medidas 60 - 70% 84 % 3,73-4,35 0,36 - 0,48
IBIScore 3 (202226) 4920 Rango de Medidas 85 - 100% 28 - 43% 1,44 - 1,49 0-0,35
Filadelfia 3 (2829.36) 13790 Rango de Medidas 71 - 93% 46 - 55% 1,32-1,87 0,15 - 0,62
Step by step 1 1123 Un estudio 81 % 51 % 1,65 0,37
IBS o IBI
I Sensib. comb. (1C95%), 12; Esp. comb. (IC95%), 12
# estudios . . . . .
(referencias) #pacientes Tipo de medida 6 Rango; 6 Rango; LR+ LR-
6 medida individual 6 medida individual
Rochester 8 (6:25.28-3032,34,37) 10702 Metanalisis 90% (84-93%); 12 92% 53% (39-67%); 1298% 1,14 - 5,09 0,08 - 0,45
LabScore 4 (11313435 4477 Metanalisis 55% (45—64%); 1298% 90% (72-97%) 1,35-32,25 0,26-0,81
Filadelfia 4 (628.2936) 14847 Metanalisis 89% ( 83-93%); 12 99% 40% (23-61%) 1,09 - 1,87 0,15- 0,62

Sens. Comb: Sensibilidad combinada; Esp. Comb: Especificidad combinada; 1C95%. Intervalo de confianza del 95%; 12: indice 12 de heterogeneidad estadistica;
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Figura 3. Forest plot del metanalisis de escala de Rochester para detectar IBS o IBI
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Figura 4. Forest plot del metanalisis de escala Filadelfia de para detectar IBS o I1BI
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Figura 5. Forest plot del metanalisis de escala de LabScore para detectar IBS o IBI

Studyld | SENSITIVITY (95% Cl) Studyld | SPECIFICITY (95% Cl)
| |
| |
| |
| |
| |
| |
| |
| |
Gomez/2016 —{—-.—- 0.60 [0.49 - 0.70] Gomez/2016 -®- : 0.84 [0.82 - 0.86]
| |
| |
| |
Mintegi/2013 —e— 0.48 [0.42 - 0.54] Mintegi/2013 —.— | 0.65 [0.61 - 0.68]
| |
| |
| |
) | ) |
Markic/2015 | * 0.75 [0.55 - 0.89] Markic/2015 ] o— 0.98 [0.88 - 1.00]
| |
| |
| |
Bressan/2012 —.—l— 0.52 [0.46 - 0.58] Bressan/2012 I —o- 0.95 [0.93 - 0.96]
|
|
|
|
|
|
|

COMBINED <> 0.55[0.45 - 0.64] COMBINED —Q 0.90[0.72 - 0.97]

Q =19.34, df = 3.00, p = 0.00 Q =394.39, df = 3.00, p = 0.0/

12 = 84.49 [70.26 - 98.71] 12 = 99.24 [98.96 - 99.52]

SENSITIVITY SPECIFICITY

Metanalisis de la sensibilidad (izquierda) y especificidad (derecha) combinadas de LabScore para la deteccion de IBS o IBI.



