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INTRODUCCION

* No existen potenciales conflictos de intereses que
declarar.

e Accésit IV Beca SEUP de investigacion en urgencias
pediatricas (abril 2014):
» Dotacion de 1.800 euros.

* Presentacion resultados preliminares en el Congreso
Extraordinario de la AEP (junio 2014):
» 4 meses de estudio, 19 pacientes.
» Se obtienen resultados significativos.
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Fiebre sin foco... éotra vez?

* Los lactantes menores de 3 meses con Fiebre sin Foco (FSF) tienen
mas riesgo de padecer una Infeccidn Bacteriana Potencialmente
Grave (IBPG).

* Establecer qué pacientes tienen un mayor riesgo de IBPG es
fundamental.

* Actualmente se aplican protocolos que incluyen varias pruebas
complementarias.

* Busqueda de nuevas pruebas diagnosticas sencillas, de rapida
realizacion y con una elevada especificidad y sensibilidad.
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¢Por qué CD64?

* Antigeno CD64: receptor Fc inmunoglobulinico situado en |la
superficie de monocitos, macréofagos y neutrofilos activados.

* El aumento en superficie de CD64 se relaciona directamente con la
intensidad del estimulo recibido por las citoquinas inflamatorias.

* La expresion del marcador CD64 en monocitos de sangre
periférica en el nifno con FSF no esta descrita.
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Antigeno CD64 e infeccidn

* La expresion de CD64 aumenta especificamente como respuesta a
la infeccion bacteriana:

* Poblacion pediatrica

* Rudensky B, Sirota G, et al. Neutrophil CD64 expression as a diagnostic
marker of bacterial infection in febrile children presenting to a hospital
emergency department. Pediatr Emerg Care. 2008 h=70

* Neonatos
e Streimish |, Bizzarro M, et al. Neutrophil CD64 as a diagnostic marker in
neonatal sepsis. Pediatr Infect Dis J. 2012

e Adultos

* Cid J, Aguinaco R, et al. Neutrophil CD64 expression as marker of bacterial
infection: a systematic review and meta-analysis. J Infect. 2010

n=75
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Citometria de flujo
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OBJETIVOS

1. Determinar la expresion de CD64 en monocitos de
sangre periférica en lactantes menores de tres meses con
FSF.

2. Correlacionar la expresion de CD64 con los parametros
clinicos y analiticos habitualmente utilizados en estos
pacientes.

3. Determinar su posible valor como herramienta
diagnostica en caso de IBPG.
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MATERIAL Y METODOS

e Estudio prospectivo observacional.
* Duracion: 2 anos (octubre 2013 — septiembre 2015).

* Un Servicio de Urgencias Pediatricas de un hospital
terciario.

» Aprobado por el Comité de Etica.
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MATERIAL Y METODOS

CRITERIOS DE INCLUSION CRITERIOS DE EXCLUSION

- Nifios con < 90 dias con FSF. - Pacientes en los que faltaba

- Consentimiento informado. algun dato obligatorio.

- Falta de consentimiento

- Datos obligatorios clinicos )
5 y informado.

analiticos.

DEFINICIONES
FIEBRE: mas de 382C objetivados en casa o en el SU.

IBPG: aislamiento de una bacteria patogena en sangre o LCR, ITU o
el aislamiento de una bacteria patogena en otro liquido estéril.
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MATERIAL Y METODOS

La expresion de CD64 en monocitos se analiza mediante citometria
de flujo en 0,5 ml de sangre periférica:

- maximo de 48 horas tras la extraccion.

Recogida de los datos clinicos, analiticos y bacteriologicos
obligatorios.

Analisis descriptivo y correlacion de los parametros de citometria
obtenidos con los datos clinicos y analiticos.

Significacion si p < 0,05.
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RESULTADQOS

137.679 pacientes atendidos entre octubre 2013 y septiembre 2015

A

4.525 lactantes menores de 90 dias

\

626 lactantes febriles menores de 90 dias

A

285 lactantes menores de 90 dias con FSF

19 pacientes no danD‘

159 pacientes no se extrae / no se
procesa / no es valida la muestra

107 lactantes menores de 90 dias con FSF incluidos en el estudio
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RESULTADOS: 107/ pacientes

Edad Sexo
60 56
20 M 62 ninos
40 (58%)

™ 45 ninas
(42%)

<28dias 28-59dias > 60dias

Mediana de edad de los lactantes: 40 dias (1Q 29 - 58).
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RESULTADOS: 107/ pacientes

e Mediana de evolucién de |la fiebre: 3 horas (1Q 1 - 12).
e 71 nifios (66,3%) < 6 horas.
e 88 ninos (82,2%) < 12 horas.

e El 89,7% eran previamente sanos.

e El 87,8% presentaban buen estado general.

e £l 50,4% precisaron ingreso hospitalario:
e Mediana dias de ingreso: 4 dias (1Q 3 -7).

e £l 34,7% de los pacientes recibieron tratamiento antibioético.
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RESULTADQS: 107 pacientes

= IBG (24)

W sospecha IBG no
confirmada (4)

™ No IBG (79)

» 24 pacientes presentaban una IBPG (22,5%):
e 19ITU (18%)
e 4 Bacteriemias (3,8%)
e 1 Sepsis (0,9%)
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RESULTADOS: 107/ pacientes

MICROBIOLOGIA 24 IBPG

Cpreumonice |2 | a3
Cuuovacterkoser | 1|4t

S. epidermidis 1

4,1%
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RESULTADOS CITOMETRIA (1)

IBPG No IBPG
IFM CD64 en 8.060 10.330
monocitos (Rl 5.000-14.500) (Rl 6.400-15.300)
% leucocitos 24,5% 17,9%
CD64+ (Rl 13,4%-36,8%) (Rl 12,0%-31,8%)

La diferencias no son estadisticamente

significativas.
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RESULTADOS CITOMETRIA (ll1)

* En el total de |la poblacion, la IFM de CD64 en monocitos no se
correlaciona con la PCT, PCR ni con los dias de ingreso.

* En el total de la poblacion, el
% de leucocitos CD64 + se corre-

30,09

laciona de forma positiva con los dias
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% LEUCOS CD64+
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p=0,012). Existe una tendencia de

40,07

forma positiva con PCT y PCR no
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RESULTADOS CITOMETRIA (IV)

Curva COR

Sensibilidad

Crigen de la curva

—— IFM MONOS CDE4+

—— % LEUCOS CDB4+
PCR

—PCT

Area bajo la curva

Variahle(s) de resultado

de prueba Area
IFM MOMNOS CDE4+ 428
% LELICOS CDE4+ A6
FCH 43
205

FCT

0.0 T T T T

0,0 0,2 0,4 0, 0,3

1 - Especificidad

1,0
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Existen limitaciones

e El 62% de los lactantes con FSF atendidos no fueron incluidos en el
estudio:

- necesidad de procesamiento de las muestras en 48 horas.
- extraccion dificultosa en lactantes.
- rechazo de los padres.

 Dificultad al clasificar pacientes con alta sospecha de IBPG sin
confirmacion bacteriologica:

- rentabilidad de los cultivos.
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CONCLUSIONES

*La IFM de CD64 en monocitos no tiene valor como
herramienta diagnostica en el lactante menor de 3 meses
con FSF.

* Los hallazgos respecto al % de leucocitos CD64+ en
nuestro estudio sugieren que la expresion de CD64 en
neutrofilos si podria ser de utilidad para establecer qué
pacientes tienen un mayor riesgo de IBPG.
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% LEUCOS CD&4+

RESULTADQOS CITOMETRIA (IV)

En la poblaciéon con IBPG, el % de leucocitos CD64 positivos se
correlaciona de forma positiva con PCR, PCT y dias de ingreso.
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RESULTADOS CITOMETRIA (l1)

RESULTADOS FINALES

RESULTADOS PRELIMINARES % LEUCOC]TOS CD64+ (n=107)
% LEUCOCITOS CD64+ (n=19) 0] o7

86

25

lacién a CD45+

% LEUCOS CD64+

% de CD64+ en re
1 1

20
5
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5
0
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RESULTADOS: 107/ pacientes

Destino Tratamiento antibiodtico
W Alta
domicilio
(53)
® Planta sl (37)
(52)
= NO (70)
= UCIP (2)

» Mediana dias de ingreso: 4 dias (I1Q 3 -7).
» No hubo ningun fallecimiento ni ninguna secuela grave.
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